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Referat
Bei Patienten mit ARDS führt eine selektive pulmonale Vasodilatation durch inhaltives NO 
(iNO) zu einer Shuntreduktion. Die zusätzliche Gabe eines selektiven pulmonalen Vaso-
konstriktors führt zu einer additiven Verbesserung der Oxygenierung. Die Anzahl der NO-
Responder ist bei vorliegender Sepsis reduziert. Es ist bekannt, dass hemoglobin based 
oxygen carriers (HBOC) durch NO-Scavenging einen pulmonalarteriellen Druckanstieg be-
wirken und dass dieser Effekt durch iNO antagonisierbar ist. In dieser Arbeit wurde un-
tersucht,  ob eine generalisierte Vasokonstriktion durch ein HBOC die Effektivität  einer 
iNO-Therapie in einem Modell von ARDS mit LPS-induziertem Schock erhöht.
Hierzu wurde bei 40 narkotisierten und instrumentierten Ratten mittels VILI und alveolä-
rer Lavage ein stabiles ARDS etabliert und anschließend 1,5mg/kg LPS i.v. verabreicht. Es 
wurden 4 Versuchsgruppen gebildet: 1) und 3) erhielten 5ml/h HES10%, 2) und 4) 5ml/h 
Hämoglobin-glutamer 200 (Oxyglobin HBOC 301), 3) und 4) erhielten anschließend iNO. 
Die  bekannten  hämodynamischen Effekte  eines  HBOC und die  Reduktion dieses  Blut-
druckanstiegs durch iNO wurden erstmals im ARDS mit LPS-induziertem Schock nachge-
wiesen. Zum Versuchsende zeigte keine Gruppe eine signifikante Änderung des MAP im 
Vergleich zum Ausgangspunkt. Bei alleiniger iNO-Therapie fiel der RVP (36,2 [30,0; 41,1] 
vs. 30,6mmHg  [18,4;  36,3],  p<0,05)  und  der  PaO2 stieg  von  82,6  [65,1;  107,3] auf 
176,5mmHg [89,4; 207,5] (p<0,05).  Die Kombination aus  HBOC und iNO zeigte einen 
nicht signifikanten Abfall des RVP (32,8mmHg [28,5; 47,2] vs. 29,4mmHg [17,6; 49,1]) 
und Anstieg des PaO2 (65,76mmHg [61,0; 86,6] vs. 86,8mmHg [54,2; 203,0]). Es ergab 
sich kein additiver Effekt auf die Oxygenierung,  wie er für pulmonale Vasokonstriktoren 
beschrieben ist. Eine Ursache dafür könnte die hohe endogene NO-Produktion nach LPS-
Gabe sein, sodass die NO-Scavanging Kapazität im kombinierten Modell nicht ausreicht. 




 1.1 Das schwere akute Lungenversagen
 1.1.1 Einführung und Epidemiologie
Das  akute  Lungenversagen  ist  ein  seit  Mitte  des  20.  Jahrhunderts  beschriebenes 
Krankheitsbild,  das  bei  kritisch  kranken  Patienten  auftritt.  Es  führt  zu  einem 
respiratorischen  Versagen  mit  Störung  des  Gasaustausches  und  der  Notwendigkeit 
intensivmedizinischer Therapie [1].
Die Erstbeschreibung des akuten Lungenversagens erfolgte bereits 1967 durch Ashbaugh 
et al. als „adult respiratory distress syndrome“ [2]. Dennoch war die Bezeichnung dieses 
Krankheitsbildes lange Zeit uneinheitlich, neben „adult respiratory distress syndrom“ und 
„acute respiratory distress syndrom“ existierte auch die Bezeichnung der „Schock-Lunge“.
Erst 1994 wurde durch die „American-European Consensus Conference on ARDS“ 
(AECC) eine einheitliche Definition und Terminologie eingeführt. Die AECC einigte sich 
auf die Bezeichnungen „acute lung injury“ (ALI) und „acute respiratory distress syndrom“ 
(ARDS). Das akute Lungenversagen (ALI) definiert sich danach als ein Krankheitsbild mit 
akutem  Beginn,  einer  Hypoxämie  (P/F  ratio  ≤  300mmHg)  unabhängig  vom  positiven 
endexspiratorischen  Druck  (PEEP),  bilateralen  pulmonalen  Infiltraten  und  einem 
pulmonalarteriellen Verschlussdruck ≤ 18mmHg bzw. dem Fehlen klinischer Hinweise auf 
eine linksatriale Hypertonie. Das ARDS ist analog durch die o.g. Kriterien definiert, geht 
aber mit einer schwereren Gasaustauschstörung einher (P/F ratio ≤ 200mmHg) [3].
Eine aktuelle Definition, die sog. „Berlin definition“ teilt das ARDS in Abhängigkeit von 
der Ausprägung der Hypoxämie in 3 Schweregrade ein, die eine bessere Aussage über das 
Letalitätsrisiko erlauben. Demnach unterscheidet man ein schweres ARDS (P/F ratio  ≤ 
100mmHg bei PEEP  ≥ 5cmH20), ein moderates ARDS (P/F ratio = 101-200mmHg bei 
PEEP ≥ 5cmH20) und ein mildes ARDS (P/F ratio = 201-300mmHg bei PEEP ≥ 5cmH20). 
Die  Bezeichnung  „Acute  Lung  Injury“  entfällt.  Weiterhin  werden  ein  akuter  Beginn 
(innerhalb  einer  Woche)  und  radiologisch  nachweisbare  bilaterale  Verdichtungen  der 
Lunge  gefordert.  Zum  Ausschluss  eines  kardial  bedingten  Lungenödems  wird  in  der 
„Berlin Definition“ die Echokardiographie empfohlen [4].
Epidemiologische Studien zeigten, dass 15% bis 20% der maschinell beatmeten Patienten 
von einem akuten Lungenversagen betroffen sind. Das ALI hat nach diesen Daten eine 
Inzidenz von 86 Fällen pro 100.000 Einwohnern. Trotz verbesserter Therapiemöglichkei-
ten liegt die Letalität weiterhin bei ca. 41% [5].
2
 1.1.2 Ursachen und Histologie
Es gibt zahlreiche Erkrankungen, die zu einem akuten Lungenversagen führen können. 
Die häufigste Ursache ist eine schwere Sepsis  mit  pulmonalem Fokus (46% der Fälle). 
Neben dieser pulmonalen Genese findet man bei 33% einen extrapulmonalen Sepsisfokus. 
Insgesamt sind also 79% der ALI/ARDS Fälle auf ein septisches Geschehen zurückzufüh-
ren.  Andere  häufige,  nicht  primär  pulmonale  Schädigungen,  sind  Aspirationen,  Poly-
traumata und Pankreatitiden [5].
Neben dem klinischen Bild des ARDS wurden schon bei der Erstbeschreibung typische 
histologische  Veränderungen  der  betroffenen  Lungen  beobachtet,  die  prägend  für  das 
Krankheitsbild  des  ARDS  sind.  Als  histologisches  Korrelat  des  ARDS  zeigte  sich  eine 
Hyperämie  der  Lunge,  alveoläre  Atelektasen,  interstitielle  und  intraalveoläre  Hämor-
rhagien,  eine  vermehrte  Migration  neutrophiler  Granulozyten,  die  Ausbildung hyaliner 
Membranen und eine Fibrosierung des Lungengewebes [2]. 
 1.1.3 Pathogenese
Ungeachtet  der  Ätiologie  spielen  bei  der  Entstehung  des  ARDS  eine  primäre 
inflammatorische Reaktion der Lunge und die Ausbildung eines intrapulmonalen Shunts 
eine wesentliche Rolle [6].
 1.1.3.1 Inflammatorische Reaktion
Die  inflammatorische  Reaktion  führt  zu  einer  Störung  der  alveolo-kapillären  Einheit, 
wodurch es zu einem nicht-kardial bedingten Lungenödem und Beeinträchtigung des Gas-
austausches kommt (Abb. 1.1). 
Auf zellulärer Ebene wird die Entzündungsreaktion der Lunge vor allem durch aktivierte 
neutrophile  Granulozyten  getragen  [7].  Es  wird  angenommen,  dass  es  sowohl  bei 
infektiöser  als  auch  bei  nicht-infektiöser  Genese  zu einer  gesteigerten Aktivierung und 
Degranulation neutrophiler Granulozyten im Kapillarbett der Lunge kommt. Dies führt zur 
Freisetzung  von  proinflammatorischen  Zytokinen  (IL-1,  IL-6,  IL-8,  IL-10,  TNF-α), 
Proteasen und reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). Diese Mediatoren beeinträchtigen die 
Zellfunktionen  des  Endothels  und  erhöhen  die  vaskuläre  Permeabilität,  außerdem 
unterhalten und verstärken sie die Entzündungsprozesse in der Lunge [6].
Eine  alleinige  Schädigung  des  pulmonalvaskulären  Endothels  führt  jedoch  nicht  zur 
Ausbildung des ARDS-typischen proteinreichen Ödems [8]. Es wird daher angenommen, 
dass  durch  die  massive  Migration  von  Granulozyten  im Bereich  der  Alveolen  und die 
freigesetzten  Zytokine  die  Integrität  des  alveolären  Epithels  geschädigt  wird  [9].  Die 
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Epithelfunktion  wird  weiterhin  durch  eine  erhöhte  Apoptoserate  epithelialer  Zellen 
gestört.  Dieser  gesteigerte  Untergang  der  Epithelzellen  ist  ebenfalls  durch  die  über-
schießenden inflammtorischen Prozesse bedingt [10].
Abb. 1.1 Schematische Darstellung der pathologischen Veränderung der alveolo-kapillären Einheit im akuten  
ARDS.  Links:  Schema  einer  gesunden  Alveole  mit  angrenzender  Kapillare.  Rechts:  Alveole  mit  ARDS-  
typischem proteinreichen Ödem und Inflammation. Die Einwanderung aktivierter neutrophiler Granzulozyten  
und Freisetzung  inflammatorischer  Zytokine  (IL-1,  IL-6,  IL-8,  IL-10  und  TNF-α)  führt  zu  einer  gestörten 
Epithelfunktion  mit  quantitativem  und  qualitativen  Surfactantmangel.  Außerdem  findet  sich  eine  
Anreicherung  von  Zellabbauprodukten,  Fibrin  und  Erythrozyten  im  Alvolarraum  und  es  bilden  sich  die  
typischen  hyalinen  Membranen  aus.  Die  gestörte  endotheliale  Integrität  zeigt  sich  in  ödematösen  
Endothelzellen mit erweiterten Interzellularräumen und Adhäsion von Thrombozyten.  Das Interstitium ist  
ödematös  und  zeigt  eine  beginnende  Fibrosierung  durch  aktivierte  Fibroblasten  (Freisetzung  von  
Prokollagenen). Abbildung adaptiert nach Matthay & Zemans [6].
Letztendlich  führt  die  gleichzeitige  Erhöhung  der  vaskulären  Permeabilität  (Endothel-
schaden) und die Störung der epithelialen Barrierefunktion (Epithelschaden) zur Ausbil-
dung des proteinreichen interstitiellen und alveolären Ödems. Erschwerend kommt hinzu, 
dass  im  Rahmen  der  Entzündungsreaktion  die  Resorptionsfähigkeit  des  alveolären 
Epithels deutlich eingeschränkt ist. Somit ist die Flüssigkeitsclearence der Lunge herab-
gesetzt und dadurch sind die Kompensationsmechanismen gegenüber einem Lungenödem 
deutlich eingeschränkt [11].
Der Gasaustausch wird durch die beschriebenen Veränderungen bereits deutlich gestört, 
zusätzlich führen die freigesetzten Zytokine zu einer Funktionsstörung des Surfactants [12] 
und durch die verstärkte Apoptose von Pneumozyten Typ II kommt es zu einer reduzierten 
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Surfactantproduktion  [13].  Somit  entsteht  ein  Surfactantmangel  und  eine  Beeinträch-
tigung  der  Funktion  durch  den  defekten  Surfactant,  was  zu  einer  Erhöhung  der 
Oberflächenspannung in den Alveolen und zur Atelektasenbildung führt. 
 1.1.3.2 Shuntvolumen und pulmonalarterieller Druck 
Die  oben  beschriebenen  Veränderungen  führen  zur  Ausbildung  eines  intrapulmonalen 
Rechts-Links-Shunts.  Ausgehend  von  den  Entzündungsprozessen  kommt  es  wie  be-
schrieben zur Entstehung von Atelektasen.  Diese atelektatischen  Lungenareale werden 
nicht mehr ventiliert,  aber aufgrund einer gestörten hypoxischen pulmonalen Vasokon-
striktion (HPV) weiterhin durchblutet [14]. Der resultierende Rechts-Links-Shunt führt zu 
einer Verschlechterung der Oxygenierung.
Die Beeinträchtigung der HPV stellt ein zentrales Problem im ARDS dar, das häufig zur 
Aggravierung der Hypoxämie beiträgt. In einer gesunden Lunge führt die HPV zu einem 
ausgeglichenen Ventilations-Perfusions-Quotienten (VA/Q = 0,8), d.h. schlecht ventilierte 
Lungenareale werden weniger durchblutet (Abb. 1.2). 
Abb 1.2 Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion (HPV) am Beispiel zweier Alveolen. Die linke Alveole ist gut  
belüftet  und  das  alveoläre  Gasgemisch  hat  einen  hohen  Sauerstoffpartialdruck,  diese  Alveole  wird  
entsprechend  gut  durchblutet.  Die  rechte  Alveole  ist  schlechter  belüftet  mit  einem  resultierend  niedrigem  
Sauerstoffanteil  im  Gasgemsich,  entsprechend  ist  die  Durchblutung  auf  Grund  der  HPV  reduziert.  Die  
pulmonale  Vasokonstriktion in  hypoxischen Lungenarealen führt  zu  einem ausgeglichenen Verhältnis  von  
Ventilation und Perfusion, daraus ergibt sich eine optimale Oxygenierung des pulmonalarteriellen Blutes [15].
Im  ARDS  kommt  es  hingegen  zu  einer  Störung  der  HPV,  die  maßgeblich  an  der 
Entstehung der schweren Oxygenierungsstörung beteiligt ist. Neben den Effekten auf die 
Oxygenierung führen die beschriebenen Veränderungen auch zu einer Erhöhung des pul-
monalarteriellen Drucks (PAP) im ARDS [16].
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 1.1.4 Therapie
Die Therapie des ALI/ARDS gliedert sich in allgemeine Behandlungsoptionen und in die 
Therapie bei refraktärer Hypoxämie. 
Das primäre Ziel ist die adäquate Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung. Bei 
einem  infektiösen  Fokus  ist  dies  die  medikamentöse  oder  gegebenenfalls  chirurgische 
Sanierung. Gleichzeitig soll eine Verbesserung der Oxygenierung und Kohlenstoffdioxid-
elimination erreicht werden ohne weitere beatmungsassoziierte Schäden zu verursachen.
 1.1.4.1 Allgemeine Behandlungsmaßnahmen
Ein wichtiger Aspekt der Behandlung ist das Vermeiden einer weiteren Lungenschädigung 
durch die maschinelle Beatmung. Zur sogenannten lungenprotektiven Beatmung werden 
verschiedene  Behandlungsaspekte  gezählt,  darunter  die  Verwendung  kleiner  Tidal-
volumina und eines optimalen PEEP [17, 18]. Durch dieses Beatmungsregime soll ein ven-
tilatorinduzierter Lungenschaden (ventilator induced lung injury = VILI) verhindert wer-
den. Ein zusätzliches VILI würde gesunde Lungenabschnitte beeinträchtigen, die inflam-
matorische Reaktion aufrecht erhalten und eine erhöhte Sterblichkeit bedingen [6, 17].
Das  Tidalvolumen sollte  im Rahmen der  lungenprotektiven Beatmung zwischen 6  und 
8ml/kg liegen und auch unter Inkaufnahme einer Hyperkapnie angewandt werden. Der 
klinische  Benefit  konnte  in  der  ARDS-Networkstudie  bei  Beatmung  mit  einem 
Atemzugvolumen  von  6ml/kg  und  einem  maximalen  Beatmungsdruck  von  30cmH2O 
durch eine deutliche Reduktion der Letalität gezeigt werden [17]. 
Ein weiterer Aspekt der Beatmung im ARDS ist die Anwendung eines optimalen PEEP, 
welcher der erhöhten alveolären Wandspannung und dem hydrostatischen Druck in den 
ödematösen Lungenarealen entgegenwirken soll. Bereits bei der Erstbeschreibung wurde 
der therapeutische Nutzen des PEEP erkannt [2]. Im Folgenden wurde gezeigt, dass die 
Anwendung  eines  optimalen  PEEP  zur  deutlichen  Reduktion  des  Rechts-Links-Shunts 
führt [1].
Eine  weitere  Beatmungsstrategie  stellen  Rekrutierungsmanöver  dar,  mit  deren  Hilfe 
atelektatische Lungenabschnitte eröffnet und anschließend offen gehalten werden sollen 
[19]. Hierdurch kann ebenfalls eine Reduktion des Shuntvolumens erreicht werden. Die 
zur  Rekrutierung  nötigen  hohen  Atemwegsdrücke  erhöhen  aber  das  Risiko  eines 
zusätzlichen  Barotraumas  und  können  negative  hämodynamische  Effekte  hervorrufen. 
Daher  empfehlen  einige  Autoren  die  Durchführung  von  Rekrutierungsmanövern  nur, 
wenn  trotz  optimaler  Beatmungseinstellungen  und  nach  Bauchlagerung  keine  ausrei-
chende Besserung der Oxygenierung erreicht werden kann [20, 21].
Durch  eine  Bauchlagerung  soll  die  im  ARDS  auftretende  Belüftungsstörung  mit 
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dorsoventralem Gradienten, bei der sich dorsal eine geringe Ventilation bei gleichzeitig 
hoher Perfusion findet,  positiv beeinflusst werden.  Bei Wendung des Patienten auf den 
Bauch, kommt es zu einer sofortigen Umverteilung des Blutes nach ventral. Es resultiert 
eine gesteigerte  Perfusion der besser belüfteten ventralen Lungenabschnitte.  Zusätzlich 
bewirkt die Schwerkraft eine  Sekretdrainage und führt zur Rekrutierung atelektatischer 
Lungenareale  [22].  Obwohl  nur  ca.  50%  der  ALI/ARDS-Patienten  eine  dauerhafte 
Verbesserung der Oxygenierung zeigen [23], führt die Bauchlagerung zu einer reduzierten 
Sterblichkeit bei Patienten mit schwerstem ARDS [24]. 
Im  Sinne  eines  optimalen  Flüssigkeitsmanagements  ist  zur  hämodynamischen  Stabili-
sierung bei Patienten mit ARDS im Rahmen eines septischen Schocks initial eine intensive 
und ausreichende Flüssigkeitsgabe nötig, welche das Überleben der Patienten verbessert 
[25]. Nach Stabilisierung der Kreislaufsituation führt eine restriktive Volumentherapie im 
ARDS  zur Verbesserung der Oxygenierung und erhöht die Anzahl der beatmungsfreien 
Tage,  bei  insgesamt  verkürzter  Aufenthaltsdauer  auf  der  Intensivstation.  Gleichzeitig 
konnten keine negativen Effekte auf extrapulmonale Organe festgestellt werden [26].
 1.1.4.2 Therapie bei refraktärer Hypoxie
Trotz  Ausschöpfung  der  beschriebenen  konventionellen  Therapieoptionen  kann  es  bei 
einem schweren ARDS zu einer persistierenden Hypoxämie kommen. Ein Therapieansatz 
ist  dann die  Modulation des  pulmonalen  Blutflusses,  wodurch eine  Verminderung des 
Shuntvolumens erreicht werden soll. Hierzu zählt die selektive pulmonale Vasodilatation. 
Als Ultima Ratio bei refraktärer Hypoxie steht die extrakorporale Membranoxygenierung 
(ECMO) zur Verfügung. Bei diesem Verfahren wird venöses Blut mit Hilfe einer Pumpe 
über einen Membranoxygenator geführt, dabei kann ein Großteil des Kohlenstoffdioxids 
(CO2) eliminiert und die Oxygenierung verbessert werden [27]. Neben der Sicherstellung 
des  Gasaustausches  kann  unter  Umständen der  Einsatz  extrakorporaler  Gasaustausch-
verfahren  auch  zur  Etablierung  einer  lungenschonenden  Beatmung  beitragen.  Die 
Behandlung des schweren ARDS mit der Option einer ECMO-Therapie zeigt einen Vorteil 
gegenüber der konventionellen Therapie [28].
Eine  pharmakologische  Beeinflussung  des  ARDS  konnte  bisher  keine  Reduktion  der 
Letalität  zeigen.  Es  existieren  aber  zahlreiche  pharmakologische  Angriffspunkte,  die 
intensiv untersucht werden [29].
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 1.2 Stickstoffmonoxid und selektive pulmonale 
Vasodilatation im ARDS
Als Rescuetherapie im ARDS steht die bereits erwähnte selektive pulmonale Vasodilatation 
zur Verfügung. Hierbei soll eine Reduktion des Shuntvolumens und eine Verbesserung der 
Oxygenierung  erreicht  werden.  Die  Therapie  mit  inhalativem  Stickstoffmonoxid  (iNO) 
stellt eine solche selektive pulmonale Vasodilatation dar.
 1.2.1 Chemische und physiologische Eigenschaften von NO
Stickstoffmonoxid  (NO)  ist  ein  stabiles,  geruchloses  Gas,  welches  in  Lösung  eine 
Halbwertzeit  von 0,1-10 Sekunden hat.  Im Körper ist  NO ein ubiquitär vorkommender 
zellulärer Mediator mit Effekten im kardiovaskulären und immunologischen System, sowie 
im Nervensystem. 1986 wurde gezeigt, dass  NO mit dem bereits beschriebenen endogenen 
Vasodilatator „endothelium-derived relaxing factor“ (EDRF) identisch ist [30–32]. 
EDRF wurde zuvor als  starker endogener Vasodilatator identifiziert,  der als  Messenger 
zwischen Endothel  und Muskelzellen der Gefäßwände agiert  [33].  Für die Entdeckung, 
dass es sich bei EDRF um NO handelt und dessen Bedeutung im kardiovaskulären System 
erhielten Furchgott, Ignarro und Murad 1998 den Nobelpreis für Medizin.
NO wird endogen durch die NO-Synthase (NOS) stereospezifisch aus L-Arginin produziert, 
dabei  entsteht  neben NO  auch  L-Citrullin  (Abb.  1.3).  Kofaktoren  dieser  Reaktion  sind 
Sauerstoff und NADPH [34].
Es  existieren  drei  Isoenzyme  der  NOS,  die  neuronale  NOS  (nNOS),  die  endotheliale 
(eNOS) und die induzierbare NOS (iNOS). Die nNOS und eNOS werden als konstitutive 
Enzyme  (cNOS)  zusammengefasst.  Sie  sind  permanent  aktiv  und  setzen  NO  in  pico-
molaren  Mengen  frei.  Die  iNOS  wird  hingegen  erst  durch  inflammatorische  Prozesse, 
Zytokine oder Endotoxine aktiviert und setzt NO in nanomolaren Mengen frei [35].
Der Abbau von NO erfolgt durch Reaktion mit Sauerstoff bzw. reaktiven Sauerstoffspezies 
(ROS)  zu Nitrit  oder  Nitrat  [36].  Unter  Umständen kann bei  diesem Abbau das  zyto-
toxische Radikal  Peroxinitrit  (ONOO2-) entstehen und zu Zellschädigungen führen [37]. 
Des Weiteren wird NO direkt durch die Bindung an Hämoglobin inaktiviert [38].
Die physiologische Wirkung von NO wird über die Aktivierung der löslichen  Guanylat-
zyklase (sGC) vermittelt. Die sGC katalysiert die Bildung von cGMP aus GTP. Durch eine 
Aktivierung  der  sGC  kommt  es  cGMP-vermittelt  zur  Relaxation  der  Muskelzellen  und 
somit zur Vasodilatation. Neben diesen Effekten auf die glatten Muskelzellen der Gefäße 
beeinflusst NO auch die Funktion von Leukozyten und Thrombozyten [34].
Die klinische Bedeutung von NO liegt u.a. in dem breiten Einsatz von Medikamenten mit 
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Einfluss auf den NO-Signalweg. Dies reicht von direkten NO-Donatoren, wie Nitraten und 
anderen  Antihypertonika,  bis  hin  zur  Beeinflussung  des  cGMP-Abbaus  durch 
Phosphodiesterase-Hemmer  (PDE-Hemmer) u.a.  in  der  Therapie  der  pulmonalen 
Hypertonie (z.B. Sildenafil). 
 1.2.2 Anwendung von inhalativem NO bei Patienten mit  ARDS
Neben den oben genannten therapeutischen Möglichkeiten findet auch die Gabe von inha-
lativem NO bei refraktärer Hypoxie Anwendung. Hierbei kann durch die Inhalation von 
NO  eine  Beeinflussung  der  Perfusion  zugunsten  gut  ventilierter  Lungenareale  erreicht 
werden. Dadurch ist eine Verbesserung der Oxygenierung im ARDS möglich [40].
Die Risiken der iNO-Therapie liegen in der Bildung von Methämoglobin (MetHb), Stick-
stoffdioxid  (NO2)  und  freien  Radikalen.  Es  wurde  aber  bereits  gezeigt,  dass  bei  der 
Anwendung therapeutischer Konzentrationen von iNO die Erhöhung des MetHb-Gehaltes 
selten über 5% liegt [41, 42]. 
Abb. 1.3 Bildung und Wirkmechanismus von Stickstoffmonoxid (NO). 
Die  konstitutiven  NO-Synthasen  (cNOS)  sind  aber  permanent  aktiv  und  werden  durch  Scherstress,  
Acetylcholin  (ACh),  Bradykinin  (BK),  Serotonin  (5-HT)  und  Adenosin  beeinflusst.  NO  hemmt  die  cNOS  
(negative Rückkopplung). Die induzierbare NO-Synthase (iNOS) wird rezeptorvermittelt durch Zytokine und  
direkt durch Lipopolysaccharid (LPS) aktiviert. Eine Rückkopplung durch NO findet nicht statt. NO aktiviert  
die lösliche Guanylatzyklase (sGC) in den Muskelzellen, es kommt zu einem Anstieg von cGMP und resultierend  
zur Vasodilatation. cGMP wird durch Phosphodiesterasen (PDE) zu 5-GMP hydrolisiert und so inaktiviert. NO  
hemmt zusätzlich die Aktivität von Thrombozyten und Leukozyten [34, 35, 39].
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Trotz des gut verstandenen Wirkmechanismus und Risikoprofils von iNO ist der Einsatz 
im  ARDS  umstritten  [43].  Entscheidend  für  die  Diskussion  ist,  dass  bislang  in 
randomisierten Studien nicht gezeigt werden konnte, dass der Einsatz von NO relevante 
Outcome-Parameter beeinflusst. Dellinger und Mitarbeiter konnten zwar eine verringerte 
Letalität unter iNO-Gabe zeigen, dieser Effekt wurde aber in folgenden Untersuchungen 
nicht bestätigt [41, 42, 44–46]. 
Innerhalb der  ersten 24h nach iNO-Gabe wurde aber  mehrfach eine Verbesserung der 
Oxygenierung im ARDS nachgewiesen [41, 42]. Ebenso wurden auch prolongierte positive 
Effekte auf die Oxygenierung beobachtet [44]. Zusätzlich kann die Anwendung von iNO 
die Einsatzhäufigkeit von ECMO-Verfahren deutlich reduzieren [47]. Aktuell wird daher 
der Einsatz von iNO als Rescuemaßnahme bei therapierefraktärer Hypoxämie empfohlen 
[48].
 1.3 Selektive pulmonale Vasokonstriktion im ARDS
Die Anwendung selektiver  pulmonaler  Vasokonstriktoren soll  die  Perfusion in schlecht 
ventilierten Lungenarealen reduzieren und so die Oxygenierung verbessern. Ein solcher 
Effekt wurde auch für die i.v.-Anwendung von Almitrine-bismesylate im ARDS beschrie-
ben  [49].  Almitrine  führt  scheinbar  ähnlich  der  HPV  zu  einer  Vasokonstriktion  in 
hypoxischen Lungenarealen [50].
Aus klinischen Anwendungen bei ARDS-Patienten ist bekannt, dass sowohl der alleinige 
Einsatz von Almitrine als auch die Kombination von Almitrine mit iNO zu einer Verbesse-
rung  der  Oxygenierung  führen  [51,  52].  Zusätzlich  konnte  bei  der  Anwendung  von 
Almitrine eine Erhöhung der NO-Responderrate beobachtet werden [51, 53].
 1.4 Sepsis 
Die  Sepsis  ist  ein  Krankheitsbild,  das  als  systemische  Reaktion  auf  eine  Infektion 
betrachtet wird. Sie stellt aufgrund der Häufigkeit und der hohen Sterblichkeit eine weitere 
bedeutende Erkrankung der Intensivmedizin dar.
ARDS und Sepsis treten häufig gemeinsam auf. Obwohl beide Erkrankungen verschiedene 
Patientengruppen betreffen, weisen sie eine große gemeinsame Schnittmenge auf. Bei ca. 
40% der Sepsiserkrankungen tritt ein ARDS auf [54] und in 63% der Patienten mit ARDS 
findet  sich  ein  pulmonaler  Sepsisfokus  [55].  Es  ist  also  nicht  verwunderlich,  dass  die 
schwere Sepsis in 79% Ursache eines ARDS ist [5].
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 1.4.1 Definition und Epidemiologie
Die Sepsis ist durch das „American College of Chest Physicans“ (ACCP) und die „Society of  
Critical Care Medicine“ (SCCM) 1992 defniert worden. Hiernach ist die Sepsis ein SIRS 
(systemic inflamatory response syndrom) mit einer nachgewiesenen Infektion oder dem 
klinischen Verdacht auf eine Infektion. Ein SIRS liegt vor, wenn 2 der 4 in Tabelle 1.2 
aufgeführten Kriterien erfüllt sind.
Die  Definition  der  Sepsis  wurde  2001  durch  weitere  klinische  und  laborchemische 
Parameter ergänzt, um den zahlreichen Veränderungen und Symptomen der Sepsis Rech-
nung zu tragen. Hierzu zählen u.a. erhöhte Entzündungsparameter (PCT und CRP), hämo-
dynamische Kriterien (Hypotonie,  reduzierte  zentralvenöse Sättigung)  und Zeichen der 
Organdysfunktion  (Oligurie,  Thrombozytopenie,  Lactatanstieg,  Hypoxämie).  Da  diese 
Veränderungen  nicht  spezifisch  sind,  sollten  sie  nur  in  Verbindung  mit  der  o.g. 
Sepsisdefinition angewandt werden [56]. 
Tabelle 1.2
SIRS-Kriterien nach der ACCP / SCCM Definition
Körpertemperatur <35°C oder >38,5°C
Atmung Atemfrequenz > 20/min oder PaCO2 < 32mmHg
Herzfrequenz Tachykardie (> 90 Schläge/min)
Leukozyten < 4000/mm3 oder >12000/mm3 oder >10% unreife Leukozyten 
Die SIRS ist durch das Vorliegen von mindestens zwei der Kriterien definiert [56].
Neben der Sepsis werden noch die schwere Sepsis als Sepsis mit Organversagen und der 
septische Schock unterschieden. Ein septischer Schock liegt vor, wenn es im Rahmen einer 
Sepsis trotz adäquater Volumentherapie und ohne andere erkennbare Ursachen zu einer 
dauerhaften Hypotension kommt [56].
In Deutschland liegt die Prävalenz der Sepsis bei 110 Fällen pro 100.000 Einwohner und 
Jahr und die der schweren Sepsis / des septischen Schocks bei 116 pro 100.000 Einwohner 
und Jahr. Die 90-Tage-Sterblichkeit der schweren Sepsis / des septischen Schocks liegt bei  
ca. 54% und stellt die dritthäufigste Todesursache in Deutschland dar [55].
Das zugrunde liegende Erregerspektrum verteilt sich zu etwa je einem Viertel auf gram-
negative und gram-positive Erreger, gefolgt von Mischkulturen und Pilzen. Die häufigsten 
Vertreter der gram-negativen Erreger sind Escherichia coli (E.coli) und Klebsiella pneu-




Die Sepsis folgt unabhängig vom auslösenden Erreger und dessen Pathogenen meist einer 
stereotypen  Abfolge  des  Immunantwort.  Hierbei  stellt  Lipopolysaccharid  (LPS)  eines 
dieser Pathogene dar. LPS ist ein Membranbestandteil gram-negativer Erreger, welches als 
Superantigen direkt zu einer Aktivierung der Immunsystems führt. Dabei kommt es wie 
auch bei anderen sepsisauslösenden Pathogenen anfangs zu einer überschießenden Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine (IL-1, IL-6 und TNF-α). Mit Verzögerung werden 
später antiinflammatorische Mediatoren (IL-4, IL-10) freigesetzt [58]. In einigen Fällen 
kann eine ausgeprägte antiinflammatorische Reaktion bis zur Immunparalyse führen [59]. 
Abb.1.5 Schema der  Sepsispa-
thogenese. 
Ausgehend  von  einem  Infek-
tionsfokus  (Erreger,  LPS)  
kommt es über die Aktivierung 
von  Leukozyten  und  Endothel-
zellen zur Freisetzung von Zyto-
kinen,  NO,  Sauerstoffradikalen  
(ROS)  und  anderen  Media-
toren.  Diese Botenstoffe führen  
zu  Endotheldysfunktion  und 
Störung  der  Gerinnung.  Dies  
führt  zu  einer  Koagulopathie, 
Vasodilatation  und  Erhöhung  
der Gefäßpermeabilität („capil-
lary  leak“).  Die  Summe  dieser  
Verändungen resultiert in einer  
Mikrozirkulationsstörung  und 
Hypotension,  was  letztendlich 
das  klinische  Bild  einer  Sepsis  
bestimmt [62].
Die inflammatorischen Zytokine aktivieren Leukozyten, Endothelzellen, die Gerinnungs-
kaskade und das Komplementsystem [60]. Im Rahmen dieser Aktivierungen kommt es zu 
einer  NO-Freisetzung  [61],  das  synergistisch  mit  Bradykinin  und  Komponenten  des 
Komplementsystems zu einer Vasodilatation führt  [60].  Häufig  kann die Abnahme des 
systemisch-vaskulären  Widerstands  nur  unzureichend  kompensiert  werden  und  es 
resultiert  eine  Kreislaufdysregulation  mit  Hypotension  und  Schock.  Diese  hämody-
namischen Effekte führen zu einer Minderperfusion des Gewebes. Zusätzlich kommt es 
u.a.  durch  die  Aktivierung  der  Gerinnungskaskade  zu  einer  Mikrothrombenbildung, 
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wodurch die Mikrozirkulation weiter eingeschränkt wird. In der Folge treten hypoxische 
Zell-  und Gewebsschädigungen auf  (Abb.  1.5).  Letztendlich kann dies zum Multiorgan-
versagen führen [62].
 1.4.3 Therapie 
Die  kausale  Therapie  der  Sepsis  kann  in  der  Fokussanierung  durch  eine  chirurgische 
Intervention und/oder eine frühzeitige kalkulierte Antibiotikatherapie liegen. So erhöht 
sich die Mortaltiät in den ersten Stunden des septischen Schocks mit jeder Verzögerung 
der Antibiotikagabe drastisch [63]. 
Neben  dieser  kausalen  Behandlung  der  Infektion  werden  durch  supportive  Therapie-
maßnahmen die Folgen der Sepsis behandelt, um eine Gewebshypoxie zu verhindern. Das 
Konzept der „early-goal-directed-therapie“ (EGDT) hat gezeigt, dass eine Optimierung der 
Hämodynamik anhand des zentralvenösen Drucks (ZVD), des mittleren arteriellen Drucks 
(MAP  =  mean  arterial  pressure),  der  zentralvenösen  Sättigung  (SvO2)  und  der  Urin-
ausscheidung innerhalb der ersten 6h das Überleben in der Sepsis  verbessert [25]. Neben 
einer zentralvenösen Sättigung über 70%, ist ein MAP > 65mmHg eines der Hauptziele der 
EGDT. Zur Stabilisierung des MAP ist trotz intensiver Volumentherapie häufig der Einsatz 
von Katecholaminen nötig [64, 65].
Der Einsatz von Kortikosteroiden im septischen Schock wird zunehmend kritisch gesehen. 
Die „Surviving Sepsis Campaign“ (SSC) empfiehlt ihren Einsatz nur noch bei einem septi-
schen Schock mit inadäquatem Kreislauf,  der trotz Volumensubstitution und Katechol-
amingabe nicht stabilisiert werden kann. Kortikosteroide erhöhen die Sensibilität gegen-
über Katecholaminen, besonders wenn eine relative Nebennierenrindeninsuffizienz in der 
Sepsis vorliegt [64].
Trotzdem lässt sich eine adäquate Kreislaufsituation häufig nur durch den Einsatz hoch-
dosierter Katecholamine erreichen. Es existieren verschiedene Ansätze den Kreislauf im 
katecholaminrefraktären septischen Schock zu stabilisieren und den Katecholaminbedarf 
zu senken [34, 66, 67].
 1.5 Hemoglobin based oxygen carriers (HBOC)
Hemoglobin based oxygen carrieres sind modifizierte, zellfreie Hämoglobinpolymere (Abb. 
1.6),  die ursprünglich als  Alternative zu Bluttransfusionen entwickelt  wurden [68].  Der 
vorgesehene Einsatz großer Mengen HBOC zur Blutersatztherapie scheint aber nicht un-
gefährlich  zu  sein,  da  erhöhte  Raten  kardioischämischer  Ereignisse  und  eine  erhöhte 
Letalität festgestellt wurden [69].
Neben  dem  gewünschten  Effekt  des  Sauerstofftransports  zeigen  die  HBOC  bei  ihrer 
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Anwendung eine generalisierte Vasokonstriktion mit Anstieg von MAP und PAP [70]. Der 
Grund dafür ist die starke Affinität zu NO (NO-Scavenging), wodurch die über NO vermit-
telte Vasodilatation verhindert wird [71]. 
Abb.  1.6 Partikeldurchmesser  von  freiem  Hämoglobin  (Hb),  HBOC-Polymer  und  eines  Erythrozyten.  
Modifiziert nach [70].
Der  NO-Scavenging-Effekt  beschreibt  die  für  jedes  Hämoglobinmolekül  typische 
Eigenschaft NO zu binden und so zu inaktivieren (Abb.1.7). Die Menge des eliminierten 
NO  durch  zellgebundenes  Hämoglobin  ist  aber  deutlich  geringer  als  bei  zellfreien 
Hämoglobinen.  Eine  Ursache  hierfür  ist,  dass  durch  die  HBOC  das  NO direkt  an  der 
Gefäßwand  abgefangen  werden  kann,  und  somit  ein  NO-Gradient  von  der  Zelle  zur 
luminalen  Endothelseite  entsteht.  Hierdurch  wird  die  Diffusion  des  NO  zur  basal 
gelegenen Muskelzelle reduziert [72]. 
Abb. 1.7 Reaktion von NO mit oxygeniertem (HbO2) und desoxygeniertem Hämoglobin (Hb). 
Die Reaktion von NO mit Desoxyhämoglobin (Hb) führt direkt zu einer stabilen Verbindung (HbNO). Bei der  
Reaktion von HbO2 mit NO entsteht über ein instabiles Zwischenprodukt (Hb[Fe3-OONO-]) Methämoglobin 
(metHb) und Nitrat (NO3-). Beide Reaktionen führen zur Inaktivierung von NO.[75].
Der  zweite  Grund ist,  dass  die  kleinen  HBOC-Polymere  in  die  Zellzwischenräume des 
Endothels  gelangen  können  und  das  NO  direkt  zwischen  Endothelzelle und  glatter 
Muskelzelle  abfangen können [73].  Somit  kann das  im Endothel  produzierte  NO seine 
Wirkung  nicht  in  den  glatten  Muskelzellen  der  Gefäßwand  entfalten.  Es  konnte  aber 
bereits  gezeigt  werden,  dass  die  generalisierte  Vasokonstriktion  durch  HBOC  bei 
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gleichzeitiger Inhalation von NO verhindert werden kann [74].
Der katecholaminrefraktäre septische Schock stellt einen Ansatz für die Anwendung von 
niedrig dosiertem HBOC dar. Hierbei soll der ausgeprägte NO-Scavenger-Effekt der HBOC 
genutzt  werden,  um  die  gesteigerte  NO-Produktion  unter  septischen  Bedingungen  ab-
zufangen [67].
 1.6 Kombination eines HBOC mit iNO in der Therapie des 
ARDS
Der beschriebene Wirkmechanismus der iNO-Therapie und die positiven Effekte durch 
eine gleichzeitige selektive pulmonale Vasokonstriktion legen nahe, dass durch den Einsatz 
eines NO-Scavengers in Kombination mit iNO die selektive Vasodilatation der belüfteten 
Areale erhöht werden kann. Dadurch könnte  eine weitere Reduktion des Shuntvolumens 
und  eine  Verbesserung  der  Oxygenierung  erreicht  werden.  Hieraus  leitet  sich  die 
Hypothese ab, dass durch die Infusion des NO-Scavengers endogen produziertes NO im 
pulmonalen Stromgebiet inaktiviert wird. Anschließend wird durch die Inhalation von NO 
die Perfusion belüfteter Lungenareale selektiv verbessert. Es könnte so im weitesten Sinne 
ein  HPV-ähnlicher  Mechanismus  imitiert  und  das  Perfusions-Ventilations-Verhältnis 
optimiert  werden.  Dass  eine  solche  Beeinflussung  im  ARDS  möglich  ist,  zeigten  die 
klinischen Versuche mit selektiven pulmonalen Vasokonstriktoren [51]. Untersuchungen 
zu einem nicht-selektiven Vasokonstriktor in Kombination mit iNO liegen bisher nur für 
Noradrenalin vor [76].
Der  Einsatz  von  HBOC  könnte  ähnlich  den  Effekten  der  Almitrine-Therapie  die  iNO-
Responderrate  im ARDS erhöhen, besonders bei  gleichzeitigem Vorliegen einer  Sepsis. 
Studien zum Einsatz eines HBOC im septischen Schock konnten bereits nachweisen, dass 
es zu einer Stabilisierung des Kreislaufs kommt [67].
Mit der hier vorliegenden Arbeit werden folgende Hypothesen am Tiermodell des ARDS 
mit LPS-induziertem Schock überprüft:
1. Die Kombination von iNO und HBOC hat einen additiven Effekt auf die 
Oxygenierung im Vergleich zur alleinigen iNO-Therapie.
2. Die Kombination von iNO und HBOC führt zu einem Anstieg des
systemischen Blutdrucks und zu einer Reduktion des pulmonalarteriellen
Drucks im Vergleich zu alleiniger Behandlung mit HBOC.
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 2 Material und Methodik
In den durchgeführten Experimenten wurden die Effekte von Hämoglobin-glutamer 200 
(Oxyglobin HBOC 301, Biopure Corp.,  USA) und iNO (Westfalen AG, Deutschland) auf 
Hämodynamik und Blutgasparameter im Modell von ARDS und LPS-induziertem Schock 
untersucht.  Hierzu  wurde  ein  kombiniertes  Modell  von  ARDS  und  LPS-induziertem 
Schock  an  Wistarratten  angewandt  und  je  10  Versuchstiere  einer  der  folgenden 
Versuchsgruppen zugeordnet:
1) Kontrolle HES 
2) Kontrolle HBOC 
3) Therapie HES + iNO 
4) Therapie HBOC + iNO 
Die Gruppen 1) und 3) erhielten nach Etablierung von ARDS und LPS-induziertem Schock 
5ml/h  HES10% (HES-steril  200/0,5,  Fresenius,  Deutschland),  die  Gruppen 2)  und 4) 
hingegen  5ml/h  HBOC.  Durch  die  Verwendung  von  HES10%  sollten  etwaige 
Volumeneffekte  im  Vergleich  zur  Gabe  des  HBOC  ausgeschlossen  werden,  da  beide 
Lösungen eine annähernd gleiche Osmolarität  und ähnliche rheologische Eigenschaften 
aufweisen. Bei den Gruppen 3) und 4) wurde zusätzlich nach 10 Minuten Therapiedauer 
20ppm  iNO  verabreicht.  Es  wurden  der  arterielle  Sauerstoffpartialdruck  (PaO2),  der 
arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), der mittlere arterielle Druck (MAP) und 
der systolische rechtsventrikuläre Druck (RVP) registriert und ausgewertet. 
Das kombinierte Modell von ARDS mit LPS-induziertem Schock und der experimentelle 
Aufbau wurde in Pilotversuchen (n= 37) zu dem hier vorgestelltem Experiment etabliert.
Die Tierexperimente wurden von der zuständigen Behörde (Landesdirektion Leipzig; TVV 
41/07) genehmigt und unter Einhaltung des deutschen Tierschutzgesetzes durchgeführt. 
Die Versuche erfolgten im Medizinisch Experimentellen Zentrum Leipzig und wurden an 
dem in Abbildung 2.1 dargestellten Arbeitsplatz durchgeführt.
 2.1 Versuchstiere
40 männliche Wistarratten wurden für die Experimente narkotisiert und instrumentiert. 
Nach Anlieferung der Tiere erfolgte eine mindestens 24-stündige Akklimatisation in den 
Tierställen des  Medizinisch Experimentellen Zentrums Leipzig. Die Bedingungen in den 
Ställen  waren  mit  24°C  Raumluft und  12-stündigem  Tag-Nachtrhythmus  konstant.  Es 
bestand zu jeder Zeit freier Zugang zu Wasser und Nahrung (10mm Pellets autoklavierbar,  
ssniff Spezialdiäten GmbH, Deutschland).
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 2.2 Narkose
Die Tiere wurden mit einer intraperitonealen Injektion von 25mg Ketamin (Ratiopharm, 
Deutschland), 0,04mg Medetomidin (Pfizer GmbH, Deutschland) und 0,5mg Midazolam 
(Ratiopharm, Deutschland) narkotisiert.  Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde nach 
einem Hautschnitt am rechten Unterbauch und stumpfer Präparation ein intraperitonealer 
Infusionskatheter  (Portex  fine  polythene  tubing,  Smith  Medical  International  Ltd,  GB) 
gelegt.  Die  Narkose  wurde  mit  einer  kontinuierlichen  i.p.-Infusion  von  Ketamin 
(33mg/kg·h),  Medetomidin (0,05mg/kg·h)  und Midazolam (0,66mg/kg·h) während des 
gesamten Versuchs weitergeführt.
Abb. 2.1 Arbeitsplatz mit instrumentiertem Versuchstier.
a – Laptop b – Perfusorpumpe, c1 und c2 – Perfusorpumpe und Steuergerät, d – Wärmeplatte mit vollständig  
instrumentiertem Versuchstier, e – Druckmonitor, f – Thermostat, g – Ventilator, h – Mikroskop, i – iNO-
Gasflasche, j – iNO-Messgerät
 2.3 Instrumentierung
 2.3.1 Beatmung und Körpertemperatur
Die Tiere wurden während des Versuchs maschinell  beatmet. Hierzu erfolgte eine etwa 
3cm lange T-förmige Hautinzision im Bereich des Kehlkopfes in Richtung Jugulum (Abb. 
2.3). Nach Freilegung und Eröffnung der Trachea,  wurde die Trachealkanüle (OD 1,8mm 
with Y-AD, Havard Apparatures, USA) eingeführt und durch eine Ligatur (Ethicon Prolene 
6-0, Ethicon GmbH, Deutschland) abgedichtet. Die initiale Ventilation erfolgte mit 3–4ml 
(13,1ml/kg  [12,3;13,7])  Atemzugvolumen  bei  einer  Atemfrequenz  von  70/min  (7025 
Rodent  Ventilator,  Ugo  Basile  Biological  research  Apparatus,  Italien).  Während  des 




Die  Beatmungsdrücke  wurden  am  exspiratorischen  Schenkel  mittels  Dreiwegehahn 
(Discofix-3,  Braun AG,  Deutschland)  über  einen Druckwandler  (BD Reusable  Pressure 
Transducer RT 2000, Becton Dickinson, Deutschland) auf einen Überwachungsmonitor 
(SC 700, Siemens, Deutschland) übertragen. Der so gemessene mittlere  Atemwegsdruck 
(AWP) wurde diskontinuierlich während Normoventilation (AWPNormo), der Induktion des 
ARDS (AWPARDS) und während der Therapie (AWPTherapie) registriert.
Abb. 2.3 Operationssitus nach Anlage der Trachealkanüle und der intravasalen Katheter.
1 – V. jugularis interna dextra, 2 – A. carotis communis dextra, 3 – Trachea, 4 – A. carotis communis sinistra,  
5  –  V.  jugularis  interna  sinsistra,  a  –  Rechtsherzkatheter,  b  –  arterieller  Druckmesskatheter,  c1  –  
Trachealkanüle, c2 – inspiratorischer Schenkel, c3 – exspiratorischer Schenkel, d – arterieller BGA- Katheter,  
e – intravenöser Infusionskatheter, f – intraperitonealer Katheter (Anschnitt)
Um  ein  Auskühlen  zu  verhindern,  wurden  die  Tiere  nach  Narkotisierung  auf  einer 
Wärmeplatte (FHC Inc., USA) fixiert und eine rektale Temperatursonde (FHC Inc., USA) 
wurde eingeführt. Die Körpertemperatur wurde während des gesamten Versuchs konstant 
gehalten.
 2.3.2 Infusionskatheter und Druckmesskatheter
Zur Messung der  hämodynamischen Parameter,  Gewinnung der  arteriellen  Blutproben 
sowie zur Infusionstherapie wurden Infusions- und Messkatheter in den in Abbildung 2.3 
dargestellten  Halsgefäßen  platziert.  Hierzu  wurde  nach  stumpfer  Präparation  des 
jeweiligen  Gefäßes  die  Gefäßwand  eröffnet,  der  Katheter  eingeführt  und  anschließend 
mittels Ligatur (Ethicon Prolene 6-0, Ethicon GmbH, Deutschland) fixiert. 
Zur  i.v.-Applikation  der  Medikamente  wurden  zwei  Infusionskatheter  (Portex  fine 
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polythene  tubing,  Smith  Medical  International  Ltd,  GB)  in  die  Vena  jugularis  interna 
sinistra  eingeführt.  Einer  der  Katheter  wurde  zur  Infusion  von  HES10%  genutzt.  Der 
zweite  Katheter  blieb  vorerst  mit  0,1ml  Heparin  (25.000IE/5ml,  Ratiopharm, 
Deutschland) geblockt und wurde später zur Infusion der LPS-Lösung und ggf. des HBOC 
genutzt. 
Die zur arteriellen Blutgasanalyse nötigen Proben wurden über einen Katheter (Portex fine 
polythene tubing, Smith Medical International Ltd, GB) in der Arteria carotis communis 
sinistra  gewonnen,  dieser  wurde  nach  jeder  Probenentnahme  mit  0,1ml  Heparin 
(25.000IE/5ml) geblockt. Zu den in Abbildung 2.5 angegebenen Zeitpunkten wurde für die 
Blutgasanalysen  100μl  arterielles  Blut  (Clinitubes;  100  µl,  Radiometer  Medical  Aps, 
Dänemark)  entnommen  und  analysiert  (ABL  800  basic,  Radiometer  Medical  Aps, 
Dänemark).
Durch einen Druckmesskatheter (micro-tip catheter, SPR-671, Millar Instruments, USA) in 
der  Arteria  carotis  communis  dextra  erfolgte  die  kontinuierliche  Überwachung  und 
Aufzeichnung des MAP. 
Abb. 2.4 Druckableitungen aus der Vena cava superior, dem rechten Vorhof und dem rechten Ventrikel mit  
schematischer  Darstellung  der  Katheterposition.  Die  Druckverläufe  sind  exemplarisch  den  original  
Datensätzen (chart5 Aufzeichnungen) entnommen.
Der systolische rechtsventrikuläre Druck wurde als Parameter für die Druckverhältnisse 
im pulmonalen Stromgebiet genutzt. Die Messung erfolgte über einen Drucksensor (micro-
tip catheter, SPR-671, Millar Instruments, USA) im rechten Ventrikel. Dieser wurde über 
die Vena jugularis interna dextra, die obere Hohlvene und den rechten Vorhof in die rechte 
Herzkammer  geführt.  Hierzu  wurde  der  Katheter  unter  Kontrolle  der  Druckkurve 
vorsichtig vorgeschoben, bis sich eine stabile Ableitung der Druckverhältnisse im rechten 
Ventrikel zeigte (Abb. 2.4).
Die Druckkurven des arteriellen und des rechtsventrikulären Messkatheters wurden durch 
Signalwandler  (Bridge  Amp  ML110,  AD  Instruments,  Australien)  und  Signalverstärker 
(Power Lab 8/30, AD Instruments, Australien) auf einen PC (Tecra S1 , Toshiba GmbH, 
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Europe)  übertragen.  Zur  Aufzeichnung  und  Auswertung  dieser  Messdaten  wurde  das 
Programm „Chart 5“ (v.5.3, AD Instruments, Australien) verwendet. 
 2.4 Versuchsprotokoll
Die Versuche wurden nach dem in Abbildung 2.5   dargestellten Schema durchgeführt. 
Nach Instrumentierung der Tiere (Zeitpunkt t1) wurden die Ausgangswerte bestimmt und 
es erfolgte die Induktion von ARDS und LPS-induziertem Schock. Bis zu diesem Zeitpunkt 
Abb. 2.4 Versuchsprotokoll mit Zeitpunkten (t1 bis t4) und Zeitintervallen, sowie der 4 Versuchsarme. 
BGA kennzeichnet den Zeitpunkt einer arteriellen Blutgasanalyse. VILI + Lavage bezeichnet die Zyklen mit  
aggressiver  Beatmung  und  alveolärer  Lavage  zur  ARDS-Induktion.  LPS  1,5mg/kg  kennzeichnet  die  10-
minütige Infusion von 1,5 mg/kg Lipopolysaccharid zur Induktion des Schocks.
erhielten  die  Tiere  2ml/h  HES10%  und  bei  unter  diesen  Umständen  auftretender 
Hypotension wurden zusätzliche Volumenboli  verabreicht.  Nach Etablierung des ARDS 
und des LPS-induziertem Schocks (Zeitpunkt t2) wurden die Tiere randomisiert auf die 
Versuchsarme verteilt und erhielten 5ml/h HES10% oder HBOC intravenös. Zehn Minuten 
nach Start der Infusion begann in den Gruppen 3) und 4) die Behandlung mit 20ppm iNO. 
Die iNO-Therapie erfolgte in den entsprechenden Gruppen bis zum Versuchsende. 
 2.4.1 Induktion des ARDS
Im Sinne eines „two-hit-Modells“ wurde eine Kombination aus alveolärer Lavage und VILI 
zur Induktion des ARDS angewandt. 
Hierzu wurden die Tiere mit mittleren Tidalvolumina von 35,4ml/kg [33,5; 37,3] und ohne 
PEEP beatmet. Die Atemfrequenz wurde entsprechend auf 25,0 [25,0; 28,0] pro Minute 
reduziert.  Diese  aggressive  Beatmung  wurde  nach  einem  10-minütigen  Intervall  auf 
Normoventilation (Vt= 13ml/kg [12,3;13,7]; Fq= 70/min) umgestellt. 
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Direkt im Anschluss an die aggressive Beatmung wurde eine alveoläre Lavage mit 0,9% 
NaCl-Lösung (Braun AG, Deutschland) durchgeführt.  Hierzu wurde der exspiratorische 
Beatmungsschenkel verschlossen und in den inspiratorischen Schenkel Einzeldosen von 
0,5ml bis 1ml NaCl-Lösung injiziert.  Anschließend wurde durch Aspiration ein Teil  des 




Formel 1 Berechnung der P/F ratio (Horovitz-Index)
Es erfolgte erneut eine  10-minütige  aggressive Beatmung.  Dieser Zyklus  wurde bis  zur 
Ausbildung eines ARDS wiederholt (Tab. 2.1).  Das ARDS galt als etabliert,  sobald über 
mehr als 10 Minuten eine P/F ratio < 200 erreicht war.
Nach Erreichen des ARDS wurde zur Stabilisierung der Tiere ein PEEP eingestellt. Der 
PEEP wurde so titriert, dass die Gasaustauschstörung aufrecht erhalten aber eine akute 
vital bedrohliche Hypoxie verhindert wurde.
Tabelle 2.1
Beatmungs- und Lavagezyklen bis zur Etablierung 
des ARDS
Anzahl Beatmungszyklen 3 [3; 4]
Anzahl Lavagezyklen 3 [3; 4]
Gesamtvolumen Lavage 6,3ml/kg [3,9; 7,8]
 Zurückgewonnenes Lavagevolumen  1,6ml/kg [1,1; 2,5]
Anteil zurückgewonnenes Lavagevolumen 29,1% [21,6; 36,1]
Anzahl  der  Beatmungs-  und  Lavagezyklen,  sowie  Lavagevolumina  bis  zum  Erreichen  des  ARDS  für  die  
gesamte Population (n=39). Das ARDS galt als erreicht bei einer P/F ratio < 200 über mehr als 10 Minuten  
(entsprechend PaO2<200mmHg bei FiO2 = 1,0). 
 2.4.2 LPS-induzierter Schock
Das Modell des septischen Schocks wurde durch i.v.-Applikation von Lipopolysaccharid 
(LPS from E.coli O55:B5, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Deutschland) induziert. Zur Her-
stellung der LPS-Lösung wurde die entsprechende Menge LPS in 1ml 0,9% NaCl-Lösung 
gelöst. Nach Etablierung des ARDS wurden 1,5mg/kg LPS-Lösung über 10 Minuten intra-
venös  appliziert.  Um den Blutdruckabfall  während der  LPS-Infusion zu kompensieren, 
wurde   gleichzeitig  ein  Volumenbolus  (0,25ml  HES10%)  gegeben.  Die  weitere  PEEP-
Titration auf 2,0cmH2O [1,0; 3,0] erfolgte nach oben beschriebenen Zielkriterien.
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 2.4.3 Therapieschema
Nach  sicherer  Induktion  von  ARDS  und  LPS-bedingtem  Schock  erfolgte  eine  BGA-
Kontrolle  und  die  Werte  für  MAP  und  RVP vor  Therapiebeginn  wurden  bestimmt 
(Zeitpunkt t2). Mit Beginn der Therapie blieben die Beatmungsparameter unverändert und 
die Tiere erhielten nur die im Protokoll festgelegten Infusionsmengen.
Zum  Zeitpunkt  t2  erfolgte  auch  die  randomisierte  Verteilung  der  Tiere  auf  einen  der 
Versuchsarme.
1) Kontrolle HES: 5ml/h HES10% 
2) Kontrolle HBOC: 5ml/h HBOC-301
3) Therapie HES + iNO: 5ml/h HES10% + 20ppm iNO
4) Therapie HBOC + iNO: 5ml/h HBOC-301 + 20ppm iNO
Nach  10-minütiger  Infusion  von  HES  bzw.  HBOC  wurde  erneut  eine  BGA-Kontrolle 
durchgeführt (Zeitpunkt t3). In den Gruppen 3) und 4) wurden anschließend 20ppm iNO 
in  den  inspiratorischen  Ventilationsschenkel  eingeleitet.  Die  iNO-Konzentration  wurde 
inspiratorisch mittels Chemilumineszenzanalysator (CLD 700AL, ECO Physics, Schweiz) 
kontrolliert und während des gesamten Versuchs konstant gehalten. Im weiteren Verlauf 
erfolgte alle 15 Minuten eine BGA.
 2.4.4 Versuchsende
Die Versuche endeten bei  Tod des Tieres oder nach 115 Minuten Therapiedauer  durch 
Eröffnung der Herzkammern. Es wurden nur Tiere in die Auswertung übernommen, die 
eine minimale Therapiedauer von 40 Minuten erreichten. Für die Auswertung wurde als 
Endpunkt eine Gesamttherapiedauer von 55 Minuten (Zeitpunkt t4) festgelegt.
Nach Tod des Tieres wurden die intravasalen Katheter und die Trachealkanüle entfernt. 
Bei sieben Tieren erfolgte eine histologische Probenentnahme der Lunge. Die verstorbenen 
Tiere wurden durch das Medizinisch Experimentelle Zentrum Leipzig entsorgt.
 2.5 Histologie
Bei sechs Tieren wurden zur histologischen Untersuchung die Lungen nach Etablierung 
von ARDS und LPS-induziertem Schock entnommen. Bei  einem Kontrolltier wurde die 
Lunge ohne Induktion von ARDS und Schock histologisch untersucht.
Zur Probenentnahme wurde nach Beendigung des Versuchs das Herz-Lungenpaket aus 
dem Thorax entnommen. Der rechte Ventrikel wurde punktiert und mit Formalinlösung 
(4%iges  PFA,  Otto  Fischar  GmbH  &  Co,  Deutschland)  gespült.  Ebenso  erfolgte  eine 
endotracheale  Spülung der Lunge mit  Formalin.  Anschließend wurde das  Herz  an den 
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Pulmonalarterien abgesetzt und die beiden Hauptbronchien mittels Ligatur verschlossen. 
Rechte und linke Lunge wurden getrennt, in Formalin fixiert und in den folgenden 72h 
regelmäßig mit Formalin gespült.
Nach Einbettung der Präparate wurden diese geschnitten und fixiert. Es wurden von jeder 
Lunge Schnitte  sowohl  mit  Hämatoxylin-Eosin (HE) als  auch mit  Periodic  acid  Schiff-
reaktion (PAS) gefärbt. 
Die Präparate wurden mit Hilfe eines Lichtmikroskops (Leitz, Deutschland) bei 2,5-facher 
und 10-facher Vergrößerung ausgewertet (Tab. 3.5).
In  Anlehnung  an  Germann  und  Häfner  wurden  die  Präparate  semiquantitativ  nach 
Vorkommen  hyaliner  Membranen,  perivaskulärer  Ödeme,  perivaskulärer  Blutungen, 
Stauungshyperämie und Migration/Infiltration neutrophiler Granulozyten beurteilt [77].
 2.6 Statistische Auswertung
Alle erhobenen Daten wurden mittels des Tabellenkalkulationsprogramms Excel (Office 
Excel 2003, Microsoft Co., USA) erfasst. Die Analyse der Druckkurven von MAP und RVP 
erfolgte direkt  in Chart  5.  Für die Bestimmung der MAP- und  RVP-Werte wurden die 
Druckkurven  bei  stabilem  Kurvenverlauf  über  5  Minuten  zu  den  entsprechenden 
Zeitpunkten  analysiert  und  ein  Mittelwert  über  dieses  Zeitintervall  gebildet.  Die 
Ergebnisse  der  BGA-Analysen  wurden  ebenfalls  mit  Hilfe  von  Excel  erfasst  und 
anschließend ausgewertet.
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (SPSS 11.5.1, SPSS Inc., USA). Der Zeitpunkt 
t4  (55min  Therapiedauer)  wurde  als  Endpunkt  definiert.  Alle  Daten  wurden  per 
Kolmogorov-Smirnov-Test  auf  Normalverteilung  getestet.  Da  die  Daten  nicht 
normalverteilt  waren,  kamen ausschließlich  nicht-parametrische  Tests  zur  Anwendung. 
Alle  Daten  sind  als  Median  mit  erstem und drittem  Quartil  angegeben  (Schreibweise: 
Median [25%-Quantil; 75%-Quantil]).
Die  Vergleiche  innerhalb  der  Gruppen  erfolgten  per  Wilcoxon-Test.  Innerhalb  der 
Versuchsgruppen wurde jeweils  ein Vergleich zwischen Zeitpunkt t1  und t2,  t2 und t3,  
sowie zwischen Zeitpunkt t2 und t4 durchgeführt.
Für  die  Vergleiche  zwischen  den  Versuchsarmen  wurde  der  Kruskal-Wallis-Test 
angewendet  und  bei  Vorliegen  eines  signifikanten  Unterschiedes  der  entsprechende 
Parameter  nochmals  mittels  Mann-Whitney-U-Test  analysiert.  Der  Vergleich  zwischen 
Kontroll- und Therapiegruppen, sowie zwischen beiden Therapiegruppen erfolgte für die 
Zeitpunkte t1, t2, t3 und t4. 
Falls  nicht  anders  angegeben,  wurde  das  Signifikanzniveau  für  alle  durchgeführten 
statistischen Tests auf p<0,05 festgelegt.
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Die grafischen Darstellungen und Abbildungen wurden mit SPSS, OpenOffice (OpenOffice 
3.0.0., Sun Microsystems Inc., USA) und Adobe Photoshop (Adobe Photoshop 7.0, Adobe 




Hinsichtlich der Ausgangsparameter zeigte sich kein Unterschied zwischen den Versuchs-
gruppen,  auch  nach Etablierung von ARDS und LPS-induziertem Schock bestand kein 
signifikanter  Unterschied  zwischen den vier  Versuchsarmen.  In  der  Gruppe „Kontrolle 
HES“  konnten  auf  Grund  eines  Drop-out  Tieres  nur  9  Versuchstiere  in  die  Analyse 
übernommen werden.
Das mittlere Gewicht der Versuchstiere lag bei 282g [266; 296]. Die Körpertemperatur lag 
während der Versuche bei 36,3°C [36,1; 36,8]. 
Die Gesamtdauer der Versuche betrug 222min [195; 248], wobei nach 63min [45; 115] die 
Induktion  von  ARDS  und  LPS-induziertem  Schock  abgeschlossen  war.  Die  Tiere  der 
Versuchsgruppen 3) und 4) wurden 90min [41; 107] lang mit 20ppm NO beatmet. Weder 
die  Gesamtdauer  noch  das  Überleben  unter  Therapie  zeigten  einen  signifikanten 
Unterschied  zwischen  den  Versuchsarmen  (Tabelle  3.1.).  Bis  zur  Aufteilung  auf  die 
Versuchsarme (Zeitpunkt t2) erhielten die Tiere 4,9ml [4,0; 6,0] HES. Die Volumengabe 
nach  Therapiebeginn  erfolgte  strikt  nach  Versuchsprotokoll,  es  ergaben  sich  dement-
sprechend keine Unterschiede zwischen Therapie- und Kontrollgruppen, ebenso fanden 
sich keine signifikanten Unterschiede vor Therapiebeginn.
Die Beatmungsparameter während Normoventilation, aggressiver Beatmung und Therapie 
sind in Tabelle 3.2 dargestellt.  In der statistischen Auswertung zeigten die Beatmungs-
parameter  weder  vor  noch  während  der  Therapie  einen  signifikanten  Unterschied 
zwischen den Versuchsarmen.
Im  Rahmen  der  aggressiven  Beatmung  zur  ARDS-Induktion  zeigte  sich  ein  erhöhter 
mittlerer  Atemwegsdruck  (AWPARDS),  ebenso  erhöhte  sich  der  mittlere  Atemwegsdruck 
nach Etablierung des ARDS und des LPS-induzierten Schocks (AWPTherapie) im Vergleich 
zum  Ausgangswert  (AWPNormo)  sowohl  in  der  Gesamtpopulation  (Tab.  3.2)  als  auch 
innerhalb der Therapiegruppen (Tab. 3.3). 
 3.2 ARDS und LPS-induzierter Schock 
Die Validität des Versuchsmodells wurde anhand typischer histopathologischer Verände-
rungen im ARDS geprüft.  Zudem wurden die Veränderung der Hämodynamik und des 
Gasaustausches zur Überprüfung genutzt.
Zur Beurteilung der Druckparameter und der Blutgase wurden die Ausgangswerte (t1) mit 
den Werten nach Etablierung des ARDS und LPS-induziertem Schock (t2) verglichen. 
Bei allen Tieren war zum Zeitpunkt t2 die  P/F ratio < 200, entsprechend einem PaO2 < 
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200mmHg bei einer FiO2 = 1,0 (Abb. 3.2.). Zudem war der Abfall des PaO2 im Vergleich 
zum Ausgangswert signifikant (406mmHg [364; 436] vs. 75mmHg [65; 83], p<0,001) und 
der  PaCO2  stieg  signifikant  von  27,5mmHg  [24,7;  30,8]  auf  37,0mmHg  [33,5;  44,4] 
(p<0,001).  Auch  bei  gesonderter  Betrachtung  der  vier  Versuchsarme  konnte  eine 
signifikante Gasaustauschstörung beobachtet werden, wobei die Gruppe „Therapie HBOC 
+ iNO“ die ausgeprägteste Gasaustauschstörung zeigte.  Die Unterschiede zwischen den 
Versuchsarmen zeigten aber keine statistische Signifikanz (Tab. 3.4).
Tabelle 3.1













































Dauer  der  Versuchsabschnitte  in  Minuten  für  die  gesamte  Population  (n=39)  und  getrennt  für  die  
Versuchsgruppen. 
Versuchsdauer  =  Gesamtzeit  von  Narkosebeginn  bis  Ende,  Therapiebeginn  =  Zeit  von  Narkosebeginn  bis  
Therapiebeginn  (entspricht  der  Zeit  für  Instrumentierung  und  Induktion  von  ARDS und LPS-induziertem  
Schock),  Therapiedauer  =  Zeit  von  Etablierung  ARDS  und  LPS-induziertem  Schock  (Zeitpunkt  t2)  bis  
Versuchsende. Für keine der Zeiten ergab sich zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied.
Tabelle 3.2
Beatmungsparameter bei Versuchsbeginn, ARDS-Induktion und bei Therapie 
für die gesamte Population
Beginn ARDS-Induktion Therapie
Vt [ml] 3,5 [3,5; 4,0] 10,0 [10,0; 10,0] 3,5 [3,5; 4,0]
Frequenz [1/min] 70 [70; 70] 25 [25; 28] 70 [70; 70]
AWP [cmH20] 13,6 [12,2; 16,3] 28,8 [27,2; 31,3]* 21,8 [17,3; 23,5]*
PEEP [cmH20] — 1,0 [0,5; 1,5] 2,0 [1,0; 3,0]
Beatmungsparameter für die gesamte Population (n=39). 
Vor  Etablierung  des  ARDS  erfolgte  die  Beatmung  ohne  PEEP.  Nach  Etablierung  von  ARDS  und  LPS-
induziertem  Schock  war  zur  hämodynamischen  Stabilisierung  eine  Beatmung  mit  PEEP  nötig.  Nach  
Therapiebeginn wurden die Beatmungseinstellungen nicht verändert.
Vt – Tidalvolumen, AWP – mittlerer Atemwegsdruck, PEEP – positiv endexspiratorischer Druck. *p<0,0001  
(vs. Beginn)
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Des weiteren kam es im Rahmen der Induktion von ARDS und LPS-induziertem Schock zu 
einem Abfall  des MAP von 115mmHg [103;  125] auf  65mmHg [54;  73] (p<0,001).  Bei 
gesonderter Betrachtung des arteriellen Blutdrucks vor und nach LPS-Gabe konnte eine 
Reduktion des MAP durch die Infusion der LPS-Lösung nachgewiesen werden (78mmHg 
[68; 87] vor LPS vs. 65mmHg [54; 73] nach LPS, p<0,001). 
Tabelle 3.3










KG [g] 260 [254; 301] 283 [274; 306] 280 [271; 306] 286 [267; 298]









































Beatmungsparameter nach Versuchsgruppen. 
Die Beatmung erfolgte mit dem angegebenen Tidalvolumen (Vt) und einer festen Atemfrequenz von 70/min.  
Der Anstieg des  AWPARDS und AWPTherapie im Vergleich zu dem AWPBeginn war in allen Gruppen signifikant.  
Zwischen den Versuchsarmen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
KG  –  Körpergewicht,  PEEPTherapie –  PEEP  während  Therapie,  AWPNormo –  mittlerer  Atemwegsdruck  bei  
Versuchsbeginn,  AWPARDS   -  mittlerer  Atemwegsdruck  während  ARDS-Induktion,  AWPTherapie –  mittlerer 
Atemwegsdruck während Therapie.
*p<0,05 (vs. AWPNormo).
Der systolische Druck im rechten Ventrikel stieg zwar im Vergleich zum Ausgangswert von 
34,8mmHg (29,5; 41,4) auf 35,1mmHg (28,7; 45,9) zum Zeitpunkt t2, dieser Anstieg war 
aber  nicht  signifikant  (Abb.  3.1).  Jedoch  erhöhte  sich  der  RVP  nach  isolierter  ARDS-
Induktion,  d.h.  vor  LPS-Applikation,  signifikant  auf  36,7mmHg  [31,1;  45,2]  (p<0,05). 
Nach Infusion der LPS-Lösung reduzierte sich außerdem der PaO2 von 91,1mmHg [74,4; 
125,0]  auf  74,7mmHg  [65,4;  99,6]  (p<0,001)  und  es  kam  nach  LPS-Gabe  zu  einem 
weiteren  Anstieg  des  PaCO2  von  34,7mmHg  [32,0;  38,2]  auf  37,0mmHg  [33,5;  44,4] 
(p<0,001).
Die Auswertung der histologischen Bilder zeigte die erfolgreiche Induktion eines ARDS 
(Abb.  3.4  und 3.5).  Es  konnten in  allen Präparaten die  histopathologischen Merkmale 
eines ARDS nachgewiesen werden (Tab. 3.5). Die Lunge des Kontrolltieres zeigte hingegen 
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nur eine geringe Stauung und ein gering ausgeprägtes Ödem ohne weitere Merkmale einer 
ARDS-Lunge.
Abb. 3.1 MAP (a) und RVP (b) zu den Zeitpunkten t1 und t2 für alle Versuchstiere (n=39).
Die  Reduktion  des  MAP  nach  Induktion  von  ARDS  und  LPS-induziertem  Schock  (t2)  war  signifikant  
(#p<0,001). Nach Etablierung von ARDS und LPS-induziertem Schock war kein signifikanter Anstieg des RVP 
nachweisbar.  Vor  LPS-Gabe  war  aber  ein  signifikanter  RVP-Anstieg  zu  beobachten  (Zeitpunkt  nicht  
dargestellt).
Abb. 3.2 PaO2 (a) und PaCO2 (b) zu den Zeitpunkten t1 und t2 für alle Versuchstiere (n=39). 
Es zeigte sich ein signifikanter Abfall des PaO2 und Anstieg des PaCO2 von t1 zu t2. Zum Zeitpunkt t2 hatten  
alle Tiere einen PaO2 < 200mmHg und entsprechend eine P/F ratio < 200 (FiO2=1,0). #p<0,001.
 3.3 Therapie
Der Vergleich zwischen den Versuchsgruppen zeigte nach Etablierung von ARDS und LPS-
induziertem  Schock  (Zeitpunkt  t2)  keine  signifikanten  Unterschiede  bezüglich  der 
Blutdruckparameter  und  der  Blutgasparameter.  Ebenso  gab  es  keinen  Unterschied 
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hinsichtlich der Beatmungseinstellungen, Infusionsmengen und der weiteren erhobenen 
Parameter. Die Versuchsarme unterschieden sich demnach vor Therapiebeginn nicht. 
Im Verlauf der Therapie gab es weder zwischen den Therapiegruppen und den Kontroll-
gruppen  noch  zwischen  den  beiden  Therapiegruppen  einen  statistisch  signifikanten 
Unterschied hinsichtlich aller erhobener Parameter. Es konnten aber signifikante Verän-
derungen innerhalb der Gruppen nachgewiesen werden.
Tabelle 3.4
Gasaustauschstörung nach Etablierung von ARDS und septischem Schock im 
Vergleich zum Ausgangswert
PaO2 [mmHg] PaCO2 [mmHg]
Kontrolle HES t1 388,0 [360,0; 473,0] 27,2 [25,2; 30,9]
t2 77,7 [70,4; 120,0]# 38,0 [30,3; 45,6]+
Kontrolle HBOC t1 425,0 [353,0; 436,3] 26,8 [23,1; 30,5]
t2 78,1 [55,6; 90,9]# 40,8 [33,3; 47,5]#
Therapie HES + iNO t1 412,0 [354,5; 432,0] 26,6 [23,2; 31,3]
t2 82,6 [65,1; 107,3]# 35,4 [33,2; 37,2]+
Therapie HBOC + iNO t1 391,5 [361,3; 424,7] 27,7 [27,3; 31,5]
t2 65,7 [61,0; 86,6]# 42,8 [33,9; 47,2]#
Ausgangswerte für PaO2 und PaCO2 und Veränderung nach Etablierung von ARDS und LPS-induziertem  
Schock separat für jede Versuchsgruppe.
Der Abfall  des PaO2 und Anstieg des PaCO2 innerhalb der Versuchsgruppen war signifikant. Die Gruppe  
„HBOC + iNO“ zeigte die ausgeprägteste Hypoxämie und PaCO2 Anstieg. Der Unterschied zu den anderen  
Versuchsgruppen ist aber nicht signifikant. #p < 0,005 (t1 vs. t2) ; +p <0,05 (t1 vs. t2)
 3.3.1 Hämodynamische Effekte der HBOC-Infusion
In der Gruppe „HBOC + iNO“ zeigte sich nach 10-minütiger HBOC-Infusion (Zeitpunkt t3) 
ein signifikanter Anstieg des MAP von 66mmHg [57; 70] auf 74mmHg [54; 84] (p<0,005) 
und  des  RVP (32,8mmHg  [28,5;  47,2]  vs.  35,0mmHg  [33,1;  55,6],  p<0,005).  In  der 
Gruppe „Kontrolle HBOC“ konnte ebenso ein Anstieg des RVP von 34,9mmHg [28,4; 47,0] 
auf 40,1mmHg [32,8; 52,1] (p<0,05) beobachtet werden.
Für den gleichen Zeitraum wurde in den Gruppen 1) und 3), die keine HBOC-Infusion 
erhielten,  kein  Anstieg  des  RVP  beobachtet.  Der  MAP  fiel  in  beiden  HES-Gruppen 
signifikant ab. In der Gruppe „HES + iNO“ kam es zu einem Abfall des MAP von 85mmHg 
[75;  94]  auf  69mmHg  [56;  91]  (t2  vs.  t3,  p<0,05).  Der  RVP blieb  in  dieser  Gruppe 
annähernd unverändert mit 36,2mmHg [30,0; 39,4] zum Zeitpunkt t2 und 35,0mmHg 
[27,6; 38,1] zum Zeitpunkt t3. 
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Die  Veränderungen  der  Blutgasparameter  unter  der  HBOC-Infusion  entsprachen 
annähernd  denen,  die  im  gleichen  Zeitraum  bei  HES-Infusion  auftraten.  So  stieg  der 
PaCO2 in der Gruppe „HBOC + iNO“ von 42,8mmHg [34,0; 47,2] auf 46,0mmHg [35,8; 
50,0] an (t2 vs. t3, p<0,005), ebenso stieg der PaCO2 in der Gruppe „HES + iNO“ von 
35,4mmHg [33,2; 37,2] auf 36,9mmHg [33,5; 38,8] signifikant an (p<0,05).
Abb. 3.4 Rattenlunge im ARDS mit häufigen hyalinen Membranen (HM) und deutlichem perivaskulärem  
Ödem (PÖ). PAS-Färbung, 10-fache Vergrößerung.
Abb.  3.5  Rattenlunge  im ARDS mit  Hyalinen  Membranen  (HM),  Stauungshyperämie  (SH),  extravasaler  
Blutung (EB) und Migration von neutrophilen Granulozyten (*). HE-Färbung, 10-fache Vergrößerung.
Nach HBOC-Gabe zeigte sich keine Veränderung des PaO2 (65,7mmHg [61,0; 86,6] vs. 
65,0mmHg [61,0; 83,6]). Die Tiere der Gruppe „Therapie HES + iNO“ hatten ebenso keine 
nennenswerte  Änderung  des  PaO2  (82,6mmHg  [65,1;  107,3]  zum  Zeitpunkt  t2  vs. 
82,6mmHg [78,0; 91,1] zum Zeitpunkt t3). 
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Tabelle 3.5
Histologische Veränderungen der Rattenlungen nach Induktion von ARDS und 
septischem Schock


















Membranen 0 1 2 2 1 1 2
perivaskuläres 
Ödem 1 1 2 3 2 1 3
perivaskuläre 
Blutung 0 3 3 1 1 1 1
Stauungs-




0 2 2 2 3 1 2
Zeit maschineller 
Beatmung [min] 50 199 168 189 225 193 213
Zeit im ARDS 
[min] — 96 102 58 155 133 134
Auswertung der histologischen Präparate (HE- und PAS-Färbung):
0 = kein Auftreten; 1 = minimal (Auftreten im Präparat 1-3x pro Sichtfeld); 2 = mild (Auftreten im Präparat 
>3x pro Sichtfeld); 3 = moderat (häufiges Auftreten; es existieren jedoch noch Abschnitte ohne) 4 = schwer 
(Auftreten in allen Sichtfeldern). „Zeit im ARDS“ entspricht der Zeit von Etablierung des ARDS bis zum Tod des  
Tieres. Die Auswertung erfolgte in Anlehnung an Germann & Häfner 1998 [77].
 3.3.2 Auswirkungen der Behandlung mit HBOC und iNO
Ausgehend von Zeitpunkt t3 kam es nach 15-minütiger NO-Inhalation in der Gruppe 4) zu 
einem  Abfall  des  RVP auf  33,6mmHg  [19,2;  42,7]  (p<0,05)  und  es  bestand  kein 
signifikanter  Unterschied  mehr  zum rechtsventrikulären  Druck  vor  HBOC-Gabe.  Diese 
Veränderung zeigte sich weder in der Gruppe „Therapie HES + iNO“ noch in der Gruppe 
„Kontrolle HBOC“ (Tabelle 3.6). Der Anstieg des MAP nach HBOC-Infusion war ebenso 
nach 15-minütiger  iNO-Gabe rückläufig, so fiel der MAP auf 68mmHg [34; 76] (p<0,05) 
ab und es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum MAP vor HBOC-Infusion.
Zum Zeitpunkt t4 konnte in der Gruppe „Therapie HES + iNO“ ein signifikanter Anstieg 
des PaO2 und ein Abfall des RVP beobachtet werden. Bei den Tieren die HBOC und iNO 
erhielten,  zeigte  sich ebenfalls  eine Verbesserung der Oxygenierung und ein Abfall  des 
RVP, aber nicht statistisch signifikant. In beiden Gruppen fand sich aber eine erhebliche 
Streuung der PaO2-Werte zum Zeitpunkt t4.
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Abb. 3.6 MAP (a) und RVP (b) zu den Zeitpunkten t1, t2, t3 und t4 getrennt für die Gruppe 3 („Therapie HES  
+ iNO“) und Gruppe 4 („Therapie HBOC + iNO“). 
In beiden Gruppen zeigte sich ein signifikanter Abfall des MAP nach etabliertem ARDS und LPS-induziertem  
Schock (t1 vs. t2). In der Gruppe 4) kam es nach HBOC-Gabe (t2 vs. t3) zu einem signifikanten Anstieg des  
MAP und des RVP. Bei der Gruppe 3) reduzierte sich der MAP hingegen im gleichen Zeitraum und der RVP  
zeigte keine signifikante Veränderung (t2 vs. t3). Nach 45-minütiger iNO-Gabe (t4) kam es in beiden Gruppen  
zu einem Abfall des RVP. Diese Veränderung war nur in der Gruppe 3) signifikant (t2 vs. t4), in der Gruppe 4)  
waren die Veränderungen zu t4 nicht signifikant. #p<0,005; +p<0,05.
Abb. 3.7 PaO2 (a) und PaCO2 (b) zu den Zeitpunkten t1, t2, t3 und t4 getrennt für die Gruppe 3 („Therapie  
HES + iNO“) und  Gruppe 4 („Therapie HBOC + iNO“). 
In beiden Gruppen zeigte sich ein signifikanter Abfall des PaO2 und ein Anstieg des PaCO2 nach Induktion von  
ARDS und LPS-induziertem Schock (t2). Im Verlauf kam es in beiden Gruppen nach 10-minütiger HBOC- bzw.  
HES-Infusion zu  einem weiteren Anstieg  des  PaCO2 (t3).  Gruppe 3)  zeigte  auch zum Zeitpunkt  t4   einen  
signifikanten PaCO2 Anstieg (t2 vs. t4). In dieser Gruppe kam es aber auch zu einem signifikanten Anstieg des  
PaO2 nach 45-minütiger iNO-Therapie.  In der Gruppe 4)  zeigte  sich ebenfalls  ein Anstieg des PaO2.  Der  
PaCO2 fiel hingegen ab. In dieser Gruppe waren die Änderungen des PaO2 und des PaCO2 unter Therapie  
aber nicht signifikant (t2 vs. t4). #p<0,005; +p<0,05.
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Im Verlauf der Therapie kam es in der Gruppe „Therapie HES + iNO“ zu einem Anstieg des 
PaO2  von  82,6mmHg  [65,1;  107,3]  auf  176,5mmHg  [89,4;  207,5]  (t2  vs.  t4;  p<0,05). 
Gleichzeitig fiel  der  RVP in dieser Gruppe von 36,2mmHg [30,0; 41,1]  auf  30,6mmHg 
[18,4; 36,3] (p<0,05). In der Gruppe „Therapie HBOC + iNO“ waren der Anstieg des PaO2 
von 65,7mmHg [61,0; 86,6] auf 86,8mmHg [54,2; 203,0] und der Abfall  des  RVP von 
32,8mmHg [28,5; 47,2] auf 29,4mmHg [17,6; 49,1] nicht signifikant. 
Tabelle 3.6






































Veränderung  des  RVP nach  HBOC-Gabe  (Zeitpunkt  t3)  und  15-minütiger  NO-Inhalation  sowie  zu  den  
entsprechenden  Zeitpunkten  der  Vergleichsgruppen  ohne  HBOC-Infusion (Therapie  HES + iNO,  Kontrolle  
HES) bzw. ohne NO-Inhalation (Kontrolle HBOC, Kontrolle HES). 
Nach Infusion von HBOC kam es in Gruppe 2)  und 4) zu einem signifikanten Anstieg des RVP. Fünfzehn  
Minuten nach Beginn der iNO-Therapie zeigte sich in Gruppe 4) ein signifikanter Abfall des RVP (* p<0,05;  
nach  iNO  vs.  t3).  In  den  anderen  Gruppen  zeigte  sich  keine  signifikante  Veränderung  des  RVP im 
entsprechenden Zeitintervall. # p<0,005 (t2 vs. t3); + p<0,05 (t2 vs. t3)
In beiden Gruppen kam es zu keiner signifikanten Änderung des MAP. In der Gruppe 3) 
stieg der MAP leicht von 67mmHg [56; 91] auf 79mmHg [53; 105]. Unter Therapie mit 
HBOC  und  iNO  blieb  der  MAP  hingegen  nahezu  konstant  mit  66mmHg  [57;  70]  vor 
Therapie (Zeitpunkt t2) und 71mmHg [29; 90] zum Zeitpunkt t4.
Der Anstieg des PaCO2 von 35,4mmHg [33,2; 37,2] auf 38,0mmHg [33,1; 44,9] zum Zeit-
punkt t4 (p<0,05) war in der Gruppe 3) signifikant. In der Gruppe „Therapie HBOC + 
iNO“ kam es unter der Therapie zu einer Reduktion des PaCO2. Diese Veränderung des 
PaCO2  von  42,8mmHg  [33,9;  47,2]  vor  Therapie  auf  36,8mmHg  [32,4;  48,4]  zum 
Zeitpunkt t4 war aber nicht signifikant.
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 4 Diskussion
Die  Therapie  des  ARDS  stellt  eine  große  Herausforderung  für  die  moderne  Intensiv-
medizin dar, die neben allgemeinen Behandlungsverfahren bei refraktärer Hypoxie auch 
den Einsatz von Rescueverfahren wie u.a. die Inhalation von Stickstoffmonoxid erfordern 
kann. Für den Einsatz von iNO konnten zahlreiche Studien eine Verbesserung der Oxy-
genierung zeigen [41, 42, 44, 45]. Außerdem konnte durch die zusätzliche Gabe eines intra-
venös  verabreichten  selektiven  pulmonalen  Vasokonstriktors  der  Effekt  einer  iNO-
Therapie auf die Oxygenierung erhöht werden [51]. Trotz der positiven Aspekte einer iNO-
Therapie auf die Oxygenierung wurde bisher keine Reduktion der Letalität im ARDS durch 
die Therapie mit inhalativem Stickstoffmonoxid nachgewiesen. Außerdem zeigt nicht jeder 
Patient mit einem ARDS eine Verbesserung der Oxygenierung unter iNO-Therapie. Die 
Rate der sogenannten iNO-Responder verringert sich zudem, wenn neben dem ARDS noch 
eine Sepsis vorliegt [78].
Durch die hier vorgestellte  Versuchsserie sollte  geprüft  werden, ob es eine Möglichkeit 
gibt,  den  Behandlungseffekt  einer  iNO-Therapie  durch  gleichzeitige  Gabe  eines  NO-
Scavengers zu steigern.  Hierzu wurde zusätzlich zur NO-Inhalation im ARDS mit LPS-
induziertem Schock der Einsatz eines HBOC untersucht. Durch die NO-Scavenging-Eigen-
schaft des HBOC soll endogen produziertes NO inaktiviert und dadurch die Selektivität der 
NO-Inhalation erhöht  werden.  Dass  HBOC zu einer  Inaktivierung von endogenem NO 
führt, ist bereits aus mehreren Studien bekannt [71–73, 79]. Ebenso ist bekannt, dass aus 
der Gabe eines HBOC ein Anstieg des pulmonalen und des systemischen Blutdrucks resul-
tiert [70]. Und dass durch iNO-Gabe der von HBOC ausgelöste Anstieg des PAP reversibel 
ist [74]. Bisher liegen aber keine Untersuchungen für den Einsatz von HBOC im ARDS in 
Kombination  mit  einem  septischen  Schock  vor.  Ebenso  finden  sich  keine  Studien  zur 
Kombination  eines  HBOC mit  iNO in  der  Therapie  des  ARDS.  Die  vorliegende  Arbeit 
untersucht erstmals den Effekt einer Kombination von inhalativem NO und eines HBOC 
auf die Hämodynamik und den Gasaustausch im ARDS mit LPS-induziertem Schock. 
Für die Kombination von HBOC und iNO zeigte sich in unserem Experiment eine Verbes-
serung der Oxygenierung und ein Abfall des RVP. Diese Veränderungen waren aber nicht 
signifikant.  Bei  alleiniger iNO-Therapie zeigte sich sowohl ein signifikanter Anstieg der 
Oxygenierung  als  auch  eine  Reduktion  des  RVP.  Der  für  selektive  pulmonale 
Vasokonstriktoren bekannte additive Effekt auf  die Oxygenierung im ARDS unter iNO-
Therapie [51] konnte bei der Kombination eines HBOC und iNO nicht beobachtet werden.
Es zeigten sich jedoch der für HBOC bekannte Anstieg des systemischen und pulmonalen 
Blutdrucks und die Revision dieser Blutdruckveränderungen durch NO-Inhalation. 
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 4.1 ARDS-Induktion
 4.1.1 Tiermodell 
Untersuchungen am Tiermodell  stellen eine Möglichkeit dar,  neue Therapieoptionen in 
einem komplexen lebenden System zu prüfen. Versuche am Kleintiermodell lassen sich 
gut  konzipieren  und  umsetzen,  außerdem  bieten  Kleintierversuche  die  Möglichkeit, 
Experimente mit hohen Fallzahlen durchzuführen [80]. 
Die Verwendung von Ratten im Rahmen von Studien zur Lungenphysiologie und Hämody-
namik  ist  allgemein  etabliert  und  diese  Tiere  wurden  bereits  häufig  im  Rahmen  von 
experimentellen  ARDS-Studien  genutzt  [12,  77,  81,  82].  In  diesem  Zusammenhang 
konnten German et al. auch zeigen, dass ARDS-Modelle bei Ratten eine hohe Stabilität 
und  Reproduzierbarkeit  besitzen  und  ein  methodisch  gut  realisierbares  Tiermodell 
darstellen [83]. 
In  dem vorliegenden Experiment wurde das  ARDS durch ein  Modell  mit  zwei  Schädi-
gungsmechanismen im Sinne eines „two-hit-Modells“ ausgelöst. Das Ziel war es, dadurch 
die Verhältnisse des menschlichen ARDS möglichst realitätsnah widerspiegeln zu können. 
Die  beiden  hier  in  Kombination  angewandten  experimentellen  Verfahren  eignen  sich 
bereits eigenständig zur Induktion eines ARDS. Sowohl für Lavageverfahren als auch für 
die aggressive maschinelle Beatmung zur Auslösung eines VILI wurde bereits eine stabile 
und reproduzierbare Induktion eines ARDS bei Ratten beschrieben [77, 83]. 
Bei der ARDS-Induktion im Rahmen eines Lavagemodells wird durch alveoläre Spülung 
mit  NaCl  ein  Auswaschen des  Surfactants  erreicht.  Durch  den Verlust  des  Surfactants 
nimmt die Oberflächenspannung in den Alveolen zu und es kommt zum Alveolarkollaps. 
Die  resultierende  Verschlechterung  des  Ventilations-Perfusions-Verhältnisses  sowie  die 
Effekte auf Gasaustausch, Oxygenierung und Atemmechanik entsprechen in vereinfachter 
Form denen eines ARDS [77]. Die alleinige Anwendung einer alveolaren Lavage führt aber 
in  erster  Linie  zu  einer  reduzierten  Aktivität  des  Surfactants  und  zur  konsekutiven 
Ausbildung von Atelektasen. Diese Schädigung ist jedoch reversibel, da eine strukturelle 
Schädigung der alveolo-kapillären Einheit nicht erreicht wird [80]. Lavagemodelle werden 
besonders  für  Untersuchungen  zu  Beatmung  und  Rekrutierungsmanövern  im  ARDS 
angewandt [84]. 
Wird  ein  Lavagemodell  mit  einer  Beatmung  ohne  PEEP  und  hohen  Tidalvolumina 
kombiniert,  zeigt sich eine dem humanen ARDS besonders ähnliche Lungenschädigung 
mit  Migration  neutrophiler  Granulozyten,  erhöhter  Zytokinproduktion  und  Ausbildung 
hyaliner  Membranen  [80].  Bei  der  Kombination  beider  Verfahren  wird  zusätzlich  zur 
Störung der Surfactantfunktion durch die Lavage das Lungengewebe durch die auftretende 
mechanische Beanspruchung und die resultierende Ausschüttung von inflammatorischen 
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Zytokinen strukturell geschädigt [85]. Dreyfuss und Saumon konnten im Tiermodell ohne 
zusätzliches  Lavageverfahren  zeigen,  dass  bereits  wenige  Minuten  einer  Beatmung mit 
hohen Atemwegsdrücken und ohne PEEP eine Lungenschädigung (Permeabilitätsödem) 
auslösen  können  [85].  Es  können  also  bereits  nach  kurzer  Zeit  ultrastrukturelle 
Veränderungen  im  Rahmen  der  ARDS-Induktion  im  Tiermodell  nachgewiesen  werden 
[85].  Die substantielle  und klinisch relevante  Schädigung der Lunge erfordert  aber die 
protrahierte  Einwirkung  mehrerer  Noxen  wie  Beatmung,  Inflammation  und 
Surfactantschädigung. 
Die Kombination beider Schädigungsmechanismen führt letztlich zu einer realitätsnahen 
Simulation eines ARDS, bewirkt jedoch eine höhere Komplexität bei  der Durchführung 
und damit eine potentielle Beeinflussung der Stabilität der Ausprägung des ARDS. 
Im Rahmen unseres experimentellen Aufbaus war daher die Schwere des ARDS und somit 
das Ausmaß der Gasaustauschstörung nur in engen Grenzen steuerbar. Die randomisierte 
Zuteilung  zu  den  Versuchsarmen  erfolgte  dementsprechend  erst  nach  Etablierung  von 
ARDS  und  LPS-induziertem  Schock.  So  sollte  trotz  der  unterschiedlich  ausgeprägten 
Gasaustauschstörung im Zuge der ARDS-Induktion eine gleichmäßige Verteilung auf die 
Versuchsgruppen erfolgen. Der Vergleich der Versuchsgruppen zeigt, dass dies gelungen 
ist (siehe Kapitel 3.1 und Tab. 3.4).
 4.1.2 Histologie
Anhand der histologischen Untersuchungen konnten für das angewandte „two-hit Modell“ 
eine strukturelle Schädigung der Lungen und eine inflammatorische Reaktion (Migration 
neutrophiler Granulozyten) im Sinne eines ARDS nachgewiesen werden.
Bereits bei der Erstbeschreibung konnten Ashbaugh und Kollegen typische histologische 
Veränderungen  der  Lunge  im  ARDS  beobachten.  Sie  beschrieben  eine  Hyperämie  der 
Lunge,  alveoläre  Atelektasen,  interstitielle  und intraalveoläre Hämorrhagien,  vermehrte 
Migration  neutrophiler  Granulozyten  sowie  die  Ausbildung  hyaliner Membranen  als 
histologisches Korrelat des akuten Lungenversagens  [2].  Diese Histologie ist v.a. in den 
ersten  14  Tagen,  d.h.  im  frühen  ARDS  typisch  [86].  Die  für  die  chronische  Phase 
charakteristische  Fibrosierung  des  Lungengewebes  beginnt  zwar  bereits  in  den  ersten 
Tagen, spielt aber vor allem im weiteren Verlauf der Erkrankung eine Rolle [87]. 
Die  durchgeführten  histologischen  Schnitte  der  Rattenlungen  zeigten  typische  histo-
pathologische Veränderungen eines ARDS (Abb. 3.4, Abb. 3.5 und Tab. 3.5).  Diese Be-
obachtungen  decken sich mit den Ergebnissen, die Germann und Häfner in ihren Expe-
rimenten zur ARDS-Induktion bei Ratten beschrieben [77]. 
Die beobachteten ultrastrukturellen Veränderungen, die bei jeder der im ARDS entnom-
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menen Lungen nachzuweisen waren, entsprechen sowohl den histologischen Befunden die 
im  Tierversuch  als  auch  beim  Menschen  mit  ARDS  beschrieben  wurden  [2,  77,  86]. 
Anhand dieser Ergebnisse konnte die sichere ARDS-Induktion durch das oben beschrie-
bene „two-hit Modell“ in unserem Versuchsaufbau nachgewiesen werden. 
 4.1.3 Gasaustauschstörung und pulmonalarterielle Hypertonie
Nach der ARDS-Induktion wurde eine Gasaustauschstörung mit konstantem Abfall  der 
P/F ratio < 200mmHg und einem Anstieg des PaCO2 beobachtet. Zudem zeigte sich nach 
Etablierung des ARDS ein Anstieg des systolischen rechtsventrikulären Drucks. 
Eine Erhöhung des Blutdrucks in der Lungenstrombahn ist auch für das humane ARDS 
beschrieben. Die Ursachen für einen Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks sind neben 
dem ARDS-typischen Lungenödem auch die zwar gestörte aber noch vorhandene HPV [15, 
88]. Ein weiterer Faktor, der die Entwicklung einer akuten pulmonalarteriellen Hypertonie 
im  ARDS  bedingt,  ist  die  gestörte  Mikrozirkulation  im  pulmonalen  Gefäßbett.  Die 
Zirkulationsstörung entsteht durch Mikrothromben und Gefäßokklusionen, die wiederum 
auf  die  inflammatorische  Reaktion  in  der  Lunge  zurückzuführen  sind  [88].  Zusätzlich 
kommt  es  bei  Patienten  mit  ausgeprägter  Gasaustauschstörung  zu  einer  weiteren 
Druckbelastung  des  rechten  Herzens  durch  Hypoxie  und  Hyperkapnie.  Die  akute 
pulmonalarterielle  Hypertonie  zeigt  sich bei  ARDS-Patienten in  unterschiedlich starker 
Ausprägung, wobei ein erhöhter PAP mit einer erhöhten Letalität verbunden ist [16, 89].
Eine direkte Messung des PAP im Tiermodell der Ratte ist technisch kaum möglich, daher 
wird der systolische Druck im rechten Ventrikel  zur Beurteilung des pulmonalen Blut-
drucks genutzt. Der RVP korreliert dabei mit dem systolischen PAP und ist bei einer pul-
monalen Hypertonie erhöht [90]. Es ist daher allgemein akzeptiert, dass der systolische 
rechtsventrikuläre Druck als Surrogatparameter für den PAP verwendet wird.
In dem durchgeführten Experiment konnte nach Etablierung des ARDS ein Anstieg des 
RVP von 35,1mmHg [28,7; 45,9] auf 36,7mmHg [31,1; 45,2] beobachtet werden (p<0,05). 
Nach Auslösung des LPS-induzierten Schocks kam es zu einem Abfall des RVP, sodass zum 
Zeitpunkt t2 die RVP-Veränderung nicht mehr signifikant war (Abb 3.1).
Es zeigte sich zudem als Korrelat der pathologischen Veränderungen, die zu einer Com-
plianceabnahme  der  ARDS-Lungen  führen,  eine  Erhöhung  des  Beatmungsdrucks  nach 
Etablierung von ARDS und LPS-induziertem Schock (Tab. 3.2).
Die  Ergebnisse  der  histologischen  Betrachtung,  die  hämodynamischen  Veränderungen 
und die  Gasaustauschstörung zeigen,  dass  durch  das  angewandte  „two-hit-Modell“  ein 
stabiles  ARDS  mit  den  typischen  indikativen  Auswirkungen  auf  Hämodynamik  und 
Gasaustausch induziert werden konnte. 
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 4.2 Modell des septischen Schocks
Die  experimentelle  Induktion  einer  Sepsis  /  eines  septischen  Schocks  ist  durch 
verschiedene Modelle möglich. Dazu gehören die i.v.- oder i.p.-Applikation von Endotoxin 
(LPS), die Inokulation lebender Bakterien oder Peritonitismodelle [91]. 
Bei der vorliegenden Untersuchung sollten vor allem die hämodynamischen Auswirkungen 
eines septischen Schocks simuliert werden. Im Vordergrund stand, eine möglichst repro-
duzierbare Hypotension und eine Freisetzung von NO zu erreichen. Unter den o.g. Sepsis-
modellen  stellt  besonders  die  i.v.-Applikation  von  LPS  ein  geeignetes  Modell  dar,  die 
gewünschten Effekte zu simulieren. So kann die intravenöse LPS-Gabe im Rahmen von 
Tierexperimenten  aufgrund  der  durch  LPS  ausgelösten  hämodynamischen,  hämato-
logischen  und  metabolischen  Veränderungen  insbesondere  zur  Simulation  eines 
septischen Schocks genutzt werden [91, 92].
LPS ist ein Membranbestandteil gram-negativer Bakterien und wirkt als Superantigen. Es 
führt direkt zu einer Aktivierung des Immunsystems mit Aktivierung von Makrophagen 
und  Ausschüttung  inflammatorischer  Zytokine.  Durch  diese  direkte  Interaktion  kann 
bereits wenige Minuten nach LPS-Exposition ein Anstieg von sepsistypischen Mediatoren 
wie TNF-α und IL-1 nachgewiesen werden [62]. Des Weiteren ist bekannt, dass es durch 
LPS  zu  einer  vermehrten  endothelialen  NO-Produktion  durch  die  iNOS  kommt.  Die 
gesteigerte Aktivität der iNOS ist sowohl indirekt durch die Ausschüttung von Mediatoren 
wie TNF-α und IL-1 vermittelt, als auch direkt durch die Wirkung von LPS. Das bedeutet, 
dass die für das Experiment gewünschte Liberation von NO im Rahmen einer Sepsis durch 
die intravenöse Gabe von LPS zuverlässig ausgelöst werden kann [61, 93]. 
Andere  Sepsismodelle  (z.B.  Peritonitismodelle)  sind eher  geeignet,  Untersuchungen im 
Rahmen  des  Infektionsgeschehens  einer  Sepsis  durchzuführen.  Sie  simulieren 
insbesondere die zugrunde liegende Pathophysiologie der Infektion und Immunantwort 
realitätsnah,  sind aber  weniger  exakt  steuerbar.  Das  Modell  der „caecalen Ligatur  und 
Punktion“ (CLP) führt beispielsweise zur Simulation eines septischen Krankheitsverlaufs, 
der dem des Menschen sehr nahe kommt, es dauert hierbei  aber mehrere Stunden bis 
Tage, bis es zur Ausbildung eines septischen Schocks kommt [91]. Dieser ist dann unter 
hämodynamischen Gesichtspunkten im Experiment nur schwer steuerbar.
Der  direkte  Rückschluss  von  Sepsismodellen  bei  Tieren  auf  den  Menschen  ist  nicht 
uneingeschränkt  möglich.  Dennoch ist  die  Relevanz einer  Endotoxinämie  auch bei  der 
humanen  Sepsis  gegeben,  so  konnten  Goldie  et  al.  bei  ca.  2/3  ihrer  untersuchten 
septischen Patienten Endotoxine nachweisen [94]. Außerdem lassen sich bei annähernd 
einem Viertel der Sepsiserkrankungen gram-negative Erreger nachweisen [57]. Die Sepsis 
bei Patienten entwickelt sich im Unterschied zu dem hier gewählten Modell allerdings über 
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einen längeren Zeitraum ausgehend von einem Infektionsfokus mit vitalen Erregern und 
nicht primär durch eine Endotoxinämie. Die Immunreaktion in der humanen Sepsis ist 
zudem  durch  eine  Vielzahl  pathogener  Bestandteile  des  Erregers  bedingt  und  nicht 
ausschließlich durch LPS [62, 95]. Zudem zeigen Ratten ein anderes Ansprechverhalten 
auf LPS als  Menschen, so wurde im Rahmen von vergleichenden Untersuchungen eine 
geringere  LPS-Sensibilität  bei  Ratten  beschrieben.  Es  sind  daher  vergleichsweise  hohe 
LPS-Dosierungen nötig, um einen septischen Schock bei Ratten auszulösen [91, 92].
Da in dem vorliegendem Experiment aber besonders die hämodynamischen Effekte und 
die  Freisetzung  von NO während  eines  septischen  Schocks  im Mittelpunkt  der  Unter-
suchung standen und weniger die infektiologischen und immunologischen Prozesse einer 
Sepsis,  wurde   die  i.v.-Applikation  von  LPS  zur  Simulation  des  septischen  Schocks 
angewandt.
Dabei  kam es bereits  während der  10-minütigen Infusion von 1,5mg/kg LPS zu einem 
Abfall des MAP von 78mmHg [68, 87] auf 65mmHg [54; 73] (p<0,001). Diese beobachtete 
Veränderung  des  Blutdrucks  wird  u.a.  durch  die  oben  beschriebene  LPS-bedingte 
Freisetzung von inflammatorischen Mediatoren und NO ausgelöst und entspricht den in 
der  Literatur  beschriebenen  initialen  hämodynamischen  Effekten  nach  i.v.-Applikation 
von LPS [91, 96].
 4.3 HBOC in der Therapie des katecholaminrefraktären 
septischen Schocks
In der Therapie des septischen Schocks ist häufig der Einsatz von Katecholaminen nötig, 
um  den  Kreislauf  zu  stabilisieren.  Trotz  adäquater  Volumentherapie  lässt  sich  die 
gewünschte  Kreislaufstabilisierung  oft  nur  mit  sehr  hohen  Katecholamindosierungen 
erreichen,  da  im  Rahmen  eines  septischen  Schocks  häufig  eine  Katecholamin-
hyposensibilität auftritt. Die Ursache dieses verminderten Ansprechens auf endogene und 
exogene  Katecholamine  ist  multifaktoriell.  Neben  der  reduzierten  Wirksamkeit  von 
Katecholaminen bei Azidose, spielt die erhöhte Produktion von NO durch die gesteigerte 
Aktivität der iNOS im septischen Schock eine zentrale Rolle [97]. Weitere Ursachen stellen 
der relative Kortisonmangel [98] und eine erhöhte Aktivität von Prostazyklinen und der 
Cyklooxygenase 2 dar [99, 100].
Ein bislang experimenteller Ansatz bei der Behandlung der NO vermittelten Vasodilatation 
im septischen Schock ist es, die zentrale Funktion von NO in der Sepsis zu beeinflussen um 
eine Hypotension zu vermeiden. Neben Inhibitoren der NOS [34] wurde auch der Einsatz 
eines  NO-Scavengers  zur  Therapie  des  katecholaminrefraktären  septischen  Schocks 
untersucht.  Eine  klinische  Phase-2-Untersuchung  zum  Einsatz  eines  HBOC 
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(„pyridoxalated hemoglobin polyoxyethylene“, PHP) im septischen Schock zeigte, dass sich 
die katecholaminfreien und beatmungsfreien Tage bei PHP-Therapie erhöhten. Bei der in 
dieser  Studie  verwandten  geringen  Dosierung  des  HBOC  wurden  keine  signifikanten 
Nebenwirkungen festgestellt [67].
In  diesem  Zusammenhang  konnte  in  der  vorliegenden  Untersuchung  ein  Anstieg  des 
systemischen  Blutdrucks  nach  HBOC-Gabe  beobachtet  werden.  In  Anlehnung  an  die 
Ergebnisse von Kinasewitz et al.  [67] konnte durch unsere Experimente am Tiermodell 
auch  explizit  für  die  Kombination  von  ARDS  und  LPS-induziertem  Schock  eine 
Stabilisierung des MAP durch den Einsatz eines HBOC nachgewiesen werden. 
 4.4 Hämodynamische Effekte von HBOC im ARDS mit LPS-
induziertem Schock
Es ist bekannt, dass die Infusion eines HBOC zu einem Anstieg des Blutdrucks im großen 
und kleinen Kreislauf  führt.  Dieser  Effekt  einer  generalisierten Vasokonstriktion durch 
zellfreies polymerisiertes Hämoglobin ist sowohl im Tierexperiment als auch bei klinischen 
Studien bereits beschrieben worden [70, 71]. Ebenso konnte in einer tierexperimentellen 
Studie  ein  Anstieg  von  MAP  und  PAP  durch  HBOC-Gabe  bei  Vorliegen  eines  ARDS 
beobachtet  werden [101].  Es  liegen  bisher  aber  keine  Untersuchungen vor,  welche  die 
Auswirkungen  einer  HBOC-Infusion  unter  den  Bedingungen  eines  ARDS  mit  Sepsis  / 
septischem Schock untersucht haben. In dem hier vorgestellten Experiment konnte gezeigt 
werden, dass auch bei Vorliegen eines LPS-induzierten Schocks zusätzlich zum ARDS, eine 
Erhöhung des systemischen und des pulmonalen Blutdrucks auftritt (Abb. 4.1). 
Während der MAP in der Gruppe „HBOC + iNO“ 10 Minuten nach HBOC-Gabe signifikant 
von 66mmHg [57; 70] auf 74mmHg [54,84] anstieg, zeigten die Vergleichsgruppen ohne 
HBOC-Infusion in diesem Zeitraum sogar eine signifikante Reduktion des systemischen 
Blutdrucks. Ebenso konnte in den beiden Gruppen die HBOC erhielten, eine Erhöhung des 
RVP beobachtet werden. Dementsprechend stieg der RVP in der Gruppe „HBOC + iNO“ 
signifikant  von  32,8mmHg [28,5;  47,2]  auf  35,0mmHg [33,1;  54,6] nach  10-minütiger 
HBOC-Infusion. In den Vergleichsgruppen blieb der RVP unverändert (Tab. 3.6). 
Yu et al. konnten zeigen, dass der Anstieg des PAP nach Infusion von HBOC bei Mäusen 
mit einer fehlenden endothelialen NOS-Aktivität ausblieb. Es ist also davon auszugehen, 
dass  die  vasokonstriktorischen  Effekte  der  hemoglobin  based  oxygen  carrier  auf  ihre 
ausgeprägte NO-Scavengereigenschaft zurückzuführen sind [70, 71]. Zudem konnte gezeigt 
werden, dass der Grad der Vasokonstriktion im pulmonalen Gefäßbett mit dem Ausmaß 
der NO-Scavengerkapazität korreliert [79].
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Da die Vasokonstriktion durch HBOC auf einer Inaktivierung des endogen produzierten 
NO beruht, untersuchten Yu et al.,  ob durch die Zufuhr von inhaliertem NO die Vaso-
konstriktion reversibel ist. Im Rahmen dieser Experimente konnte sowohl der Anstieg des 
MAP als auch des PAP bei HBOC-Gabe durch Inhalation von NO revidiert werden [74]. Ob 
eine solche Absenkung des HBOC-induzierten Blutdruckanstiegs durch iNO auch unter 
den Bedingungen eines ARDS oder einer Sepsis möglich ist, ist bisher nicht bekannt.
Abb. 4.1. Exemplarischer Verlauf der Druckkurven für MAP (rot) und RVP (blau) nach HBOC-Infusion unter  
den Bedingungen von ARDS und septischem Schock (Orginalkurvenverlauf aus chart5).
In der Gruppe „Therapie HBOC + iNO“ konnte nach 15-minütiger Inhalation von NO ein 
signifikanter Abfall  des durch HBOC ausgelösten Blutdruckanstiegs beobachtet werden. 
Der systemische Blutdruck reduzierte sich signifikant von 74mmHg [54; 84] auf 68mmHg 
[34; 76] und der RVP fiel ebenso signifikant von 35,0mmHg [33,1; 55,6] auf 33,6mmHg 
[19,2; 42,7] und damit wieder annähernd auf den Ausgangswert vor Beginn der HBOC-
Infusion. In der Gruppe „Kontrolle HBOC“, die nur HBOC und kein iNO erhielt, blieb der 
systemische und der pulmonale Blutdruck im gleichen Zeitintervall nahezu unverändert 
auf dem zuvor durch HBOC ausgelösten erhöhten Druckniveau (Tab. 3.4). 
Neben der Reduktion des MAP kam es nach Inhalation von Stickstoffmonoxid auch zu 
einer Revision des durch HBOC bedingten PAP-Anstiegs. Dieser durch Yu et al. bereits 
beobachtete Effekt [74], wurde noch nicht unter den Bedingungen eines ARDS mit LPS-
induziertem Schock nachgewiesen.
Es  konnten  also  die  bereits  beschriebenen  hämodynamischen  Effekte  einer  HBOC-




 4.5 Therapieeffekte der Kombination von HBOC und iNO 
 4.5.1 iNO-Therapie im ARDS
In  der  Gruppe  „Therapie  HES  +  iNO“  konnte  für  die  alleinige  iNO-Therapie  eine 
signifikante  Verbesserung der  Oxygenierung  nach  45-minütiger  Inhalation  von  2oppm 
Stickstoffmonoxid und eine Reduktion des RVP beobachtet werden (Abb. 3.6 und 3.7). Der 
positive Effekt der NO-Inhalation auf die Gasaustauschstörung im ARDS ist bereits aus 
klinischen Studien bekannt und iNO wird in der Therapie der refraktären Hypoxie bei 
Patienten mit ARDS genutzt [42, 45, 64].
Die Wirkung von selektiven pulmonalen Vasodilatatoren beruht auf der Modulation der 
gestörten HPV (Abb. 4.2). Die Störung der HPV im ARDS ist wahrscheinlich durch die im 
Rahmen der Inflammation freigesetzten Zytokine bedingt [102]. Als Folge verringert sich 
der Blutfluss durch minderventilierte Abschnitte nicht in dem Maße wie es beim Gesunden 
der Fall wäre. Es resultiert eine Erhöhung des Rechts-Links-Shunts. Dieses Shuntvolumen 
kann im ARDS einen relevanten Teil der Lungenperfusion ausmachen [15]. Die Störung 
der  HPV  ist  also  maßgeblich  an  der  Entstehung  der  schweren  Oxygenierungsstörung 
beteiligt.  Eine  Beeinflussung  der  hypoxisch  pulmonalen  Vasokonstriktion  stellt  daher 
einen pathophysiologisch begründeten therapeutischen Ansatz dar.
Bei der Inhalation von NO kommt es in belüfteten Lungenarealen zu einer verstärkten 
Vasodilatation der alveolären Gefäße und zu einer Steigerung des Blutflusses in diesen 
Bereichen. Die Vasodilatation durch iNO ist ebenso wie die Wirkung von endogenem NO 
auf eine Aktivierung der sGC zurückzuführen, wodurch es cGMP-vermittelt zu einer Ent-
spannung der glatten Muskelzellen in den Gefäßen kommt (Abb.1.3). Letztlich resultiert 
durch  die  iNO-bedingte  Vasodilatation  eine  Optimierung  des  Ventilations-Perfusions-
Verhältnisses in Anlehnung an die HPV. Dieser Effekt führt zu einer Verbesserung der 
Oxygenierung im ARDS [40]. In dem vorliegenden Experiment konnte bei alleiniger iNO-
Therapie  („Therapie  HES  +  iNO“)  eine  signifikante  Verbesserung  des  PaO2  von 
82,6mmHg [65,1; 107,3] auf 176,5mmHg [89,4; 207,5] beobachtet werden.
Da NO bei Kontakt mit Hämoglobin inaktiviert wird, beschränkt sich die vasodilatierende 
Wirkung bei niedrigen Dosierungen auf die pulmonalen Gefäße. Der Einsatz von iNO hat 
somit  in  Dosierungen bis  80ppm keine Effekte  auf  den systemischen Gefäßwiderstand 
oder das Herzzeitvolumen [103].
Aus  den  beschriebenen  Effekten  folgt  außerdem  eine  Reduktion  des  pulmonalen 
Gefäßwiderstands  durch  iNO.  Gerlach  und  Mitarbeiter  haben  eine  dosisabhängige 
Reduktion  des  PAP  unter  iNO-Therapie  beshrieben  [45].  Entsprechend  dieser 
Erkenntnisse konnte auch in der Versuchsgruppe „Therapie HES + iNO“ eine signifikante 
Reduktion des RVP nach NO-Inhalation beobachtet werden. Der RVP reduzierte sich in 
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diesem Versuchsarm von 36,2mmHg [30,0; 41,1]  auf  30,6mmHg [18,4; 36,3] nach 45-
minütiger Inhalation mit NO.
Abb. 4.2 Darstellung der gestörten HPV im ARDS und des iNO-Effekts auf die Perfusion.
Aufgrund  der  gestörten  HPV  im  ARDS  (a)  kommt  es  weiterhin  zu  einer  relevanten  Perfusion  der  
minderbelüfteten Alveole (vgl. Abb. 1.2) und damit zu einer Störung des Ventilations-Perfusions-Quotienten.  
Durch  iNO wird eine  Dilatation  der  Gefäße im Bereich  der  gut  belüfteten Alveolen und resultierend  eine  
Steigerung des Blutflusses in diesen Lungenabschnitten erreicht (b). Die Perfusion verschiebt sich zu Gunsten  
der  belüfteten  Areale  und  das  Ventilations-Perfusions-Verhältnis  wird  positiv  beeinflusst,  woraus  eine  
Zunahme der Oxygenierung resultiert [40].
Die  Verbesserung  der  Oxygenierung  zeigte  in  den  Untersuchungen  von  Gerlach  et  al. 
hingegen keine geradlinige Dosis-Wirkungskurve. Der positive Effekt auf die Oxygenierung 
ist  in einem Konzentrationsbereich von 1 bis  10ppm iNO am stärksten und nimmt bei 
höheren Konzentrationen wieder ab [45]. Ursache hierfür könnte sein, dass es bei hohen 
Dosierungen von iNO zu einer Diffusion von NO in minderbelüftete Lungenareale kommt. 
Dadurch wird die selektive Dilatation ventilierter Areale gestört und die positiven Effekte 
auf die Oxygenierung werden verringert [104, 105].
Es ist aber auch bekannt, dass nur ca. 60% der ARDS-Patienten eine Verbesserung der 
Oxygenierung zeigen und sogenannte Responder sind [41, 42]. Die Responderrate fällt bei 
ARDS-Patienten im septischen Schock bis auf ca. 33% ab [78].
Holzmann et. al. konnten im tierexperimentellen Modell zeigen, dass durch Blockade der 
iNOS das Ansprechverhalten auf iNO unter septischen Bedingungen wieder normalisiert 
werden  kann.  Somit  scheint  eine  der  möglichen  Ursachen  für  das  ausbleibende 
Ansprechen auf iNO in der Sepsis die erhöhte endogene Produktion von NO zu sein [106]. 
Daher ist es vorstellbar, dass durch den Einsatz eines NO-Scavengers, wie eines HBOC, das 
vermehrt produzierte NO inaktiviert werden kann und die Anzahl der Responder auf eine 
iNO-Therapie im ARDS mit septischer Komponente gesteigert werden könnte. 
In  unserer  Untersuchung  reagierten  66%  der  Versuchstiere  nach  45-minütiger  iNO-
Therapie (Zeitpunkt t4) mit einer Verbesserung der Oxygenierung um mehr als 20%. Der 
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Unterschied  zwischen  Tieren,  die  HBOC  und  iNO  erhielten  und  denen,  die  nur  iNO 
erhielten, war nicht signifikant. Es ergab sich also eine Responderrate, die annähernd im 
Bereich  des  Ansprechverhaltens  von  Patienten  mit  ARDS  ohne  Sepsis  liegt.  Es  liegen 
aktuell keine Untersuchungen vor, welche die Responderraten von Ratten oder Nagetieren 
auf  inhalatives NO im ARDS mit oder ohne Sepsis  untersucht haben. Auch wenn Ver-
gleichswerte aus der Literatur für das Ansprechen von Ratten auf eine iNO-Therapie im 
ARDS fehlen, kann vermutet werden, dass die Ansprechrate durch gleichzeitige Gabe von 
HBOC erhöht werden kann.
 4.5.2 Selektive pulmonale Vasokonstriktion im ARDS
Unabhängig von der Wirkung selektiver pulmonaler Vasodilatatoren ist auch durch den 
Einsatz  selektiver  pulmonaler  Vasokonstriktoren  im  ARDS  eine  Verbesserung  der 
Oxygenierung beschrieben, gleichzeitig jedoch auch ein Anstieg des PAP [51].
So konnte für den Einsatz von Almitrine-bismesylate eine Reduktion des intrapulmonalen 
Shunts  mit  einer  Verbesserung der  Oxygenierung im ARDS nachgewiesen  werden [51, 
107]. Almitrine scheint eine Verbesserung der HPV zu bewirken, indem es zu einer Vaso-
konstriktion in nicht-ventilierten Lungenabschnitten führt. Der genaue Wirkmechanismus 
ist bisher nicht bekannt, es wird aber eine Beeinflussung von mitochondrialen Elektronen-
transportern durch Almitrine diskutiert [50].
Die Kombination eines selektiven pulmonalen Vasokonstriktors wie Almitrine mit einem 
selektiven  pulmonalen  Vasodilatator  (iNO)  erscheint  aufgrund  ihrer  Wirkungsweisen 
besonders  interessant.  Hierbei  sollen  die  additiven  Effekte  aus  reduzierter  Perfusion 
schlecht ventilierter Lungenareale und gleichzeitig erhöhter Durchblutung gut belüfteter 
Areale ausgenutzt werden. Klinische Untersuchungen zu dieser Kombination konnten eine 
deutliche  Verbesserung  der  Oxygenierung  und  Reduktion  des  Rechts-Links-Shunts 
nachweisen.  Gleichzeitig  verhindert  der  zusätzliche  Einsatz  von  iNO  bei  Gabe  eines 
selektiven pulmonalen Vasokonstriktors den Anstieg des PAP [51]. Zudem konnte durch 
den Einsatz von Almitrine eine Erhöhung der NO-Responderrate beobachtet werden [51, 
53]. 
 4.5.3 Nicht-selektive Vasokonstriktion im ARDS
Es  existieren  wenige  Untersuchungen  zur  Kombination  von  iNO  mit  nicht-selektiven 
Vasokonstriktoren  in  der  Therapie  des  ARDS.  Als  ein  Vertreter  der  nicht-selektiven 
pulmonalen  Vasokonstriktoren  wurde  Noradrenalin  und  dessen  Effekte  im  ARDS 
untersucht. 
Es ist  bekannt,  dass Noradrenalin durch seine  α-adrenerge Rezeptorwirkung über eine 
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Erhöhung des pulmonalarteriellen Widerstands zu einer Zunahme des PAP führt [108]. 
Papazian et al. untersuchten in einer klinischen Studie die Effekte von Noradrenalin auf 
die Oxygenierung im ARDS mit und ohne gleichzeitige Gabe von iNO. Hierbei zeigte sich, 
dass Noradrenalin keine Auswirkung auf die Oxygenierung hat und es ergab sich auch kein 
zusätzlicher  Nutzen  aus  der  Kombination  von  Noradrenalin  und  iNO.  Es  ist  aber 
anzumerken, dass die genannten Studienergebnisse nur auf einem Kollektiv von 16 Pati-
enten mit ARDS beruhen [76].
Im Gegensatz zu Noradrenalin greifen HBOC aber nicht an adrenergen Rezeptoren an, 
sondern  wirken  über  ihre  NO-Bindungseigenschaften  als  nicht-selektive  Vasokon-
striktoren [70, 71]. Aufgrund der zentralen Rolle des Stickstoffmonoxid in der Regulation 
des pulmonalen Blutflusses und der gestörten HPV im ARDS stellt der Wirkmechanismus 
der HBOC einen pathophysiologischen Ansatz dar,  der dem eines Katecholamins unter 
Umständen überlegen ist.
 4.5.4 Kombination von HBOC und iNO
Trotz der unterschiedlichen Wirkungsweise und der damit hypothetisch auch in Hinblick 
auf die Oxygenierung effektiven Wirkung der Kombination aus HBOC und iNO konnte in 
dem  durchgeführten  Experiment  keine  Überlegenheit  der  Kombinationstherapie 
gegenüber der alleinigen iNO-Therapie beobachtet werden. Es ist zwar in beiden Versuchs-
armen eine  Verbesserung der  Oxygenierung und Reduktion  des  RVP erkennbar,  diese 
Effekte sind aber nur für die Versuchsgruppe „Therapie HES + iNO“ signifikant. In der 
Gruppe „Therapie HBOC + iNO“ reduzierte sich der RVP zwar von 32,8mmHg [28,5; 47,2] 
vor Therapiebeginn auf 29,4mmHg [17,6; 49,1] zum Zeitpunkt t4 und der PaO2 stieg im 
gleichen Zeitraum von 65,7mmHg [61,0;  86,6] auf  86,8mmHg [54,2;  203,0] an,  beide 
Veränderungen zeigten aber keine statistische Signifikanz.
Der  zentrale  Wirkmechanismus,  aus  dem  sich  der  theoretische  Nutzen  eines  HBOC-
Einsatzes  unter  iNO-Therapie  ergibt,  ist  die  NO-Scavengereigenschaft  des  HBOC. Eine 
mögliche  Erklärung  für  das  Ausbleiben  des  erwarteten  zusätzlichen  Therapieeffektes 
könnte die im Verlauf des septischen Schocks deutlich erhöhte endogene NO-Produktion 
sein.  Im  Rahmen  der  Aktivierung  des  Endothels  durch  die  LPS-Gabe  führen  inflam-
matorische Mediatoren wie IL-1 und TNF-α aber auch LPS direkt zu einer Aktivierung der 
iNOS und zur vermehrten Freisetzung von NO aus dem Endothel [61]
Zudem ist bekannt, dass Ratten unter septischen Bedingungen eine besonders hohe NO-
Produktion  entwickeln  [80,  110].  Durch  dieses  hohe  Angebot  an  NO  könnte  die  NO-
Scavengerkapazität  des  infundierten  HBOC  im  Verlauf  des  Experiments  überschritten 
worden sein. Aufgrund eines solchen Überschusses an NO würde die vasokonstriktorische 
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Wirkung des HBOC zunehmend verloren gehen und die Effekte einer Kombination von 
HBOC und iNO würden sich nicht einstellen.
Im Zuge dieser Annahme ist eine mögliche Erklärung für das Ausbleiben eines additiven 
Therapieeffektes der Kombinationstherapie, dass das verabreichte HBOC durch endogen 
produziertes  NO  überladen  wurde.  So  ist  in  der  Versuchsgruppe,  die  HBOC  und iNO 
erhielten  ein  Trend  ähnlich  den  Ergebnissen  der  Gruppe,  die  nur  iNO  erhielten,  zu 
beobachten.  Eine  Dosissteigerung  des  HBOC  wäre  eine  Möglichkeit,  das  vermutete 
erhöhte endogene NO-Angebot nach LPS-Gabe durch ein gesteigertes Angebot an HBOC-
Molekülen zu kompensieren. Es wäre zu klären, ob durch eine erhöhte HBOC-Dosis in der 
Kombinationstherapie  mit  iNO  eine  Verbesserung  der  Oxygenierung  im  Vergleich  zur 
alleinigen iNO-Therapie zu erzielen ist.
Zur Klärung ob die erhöhte NO-Liberation während der Sepsis tatsächlich ursächlich für 
den ausbleibenden Therapieerfolg der kombinierten HBOC- und iNO-Therapie ist, könnte 
in  nachfolgenden Untersuchungen auch eine Blockade der  iNOS durchgeführt  werden. 
Hierdurch würde die überschießende NO-Freisetzung durch LPS verhindert werden und es 
könnte untersucht werden, ob sich so eine Überlegenheit der Kombination von HBOC und 
iNO einstellt. Eine unselektive Blockade der NOS zeigte aber in der klinischen Erprobung 
negative Auswirkungen, so dass eine vollständige Blockade des Stickstoffmonoxids in der 
Sepsis kritisch zu betrachten ist [109]. 
Der Einsatz eines HBOC und iNO in der Therapie des ARDS mit und ohne Sepsis stellt 
einen pathophysiologisch plausiblen Ansatz dar, der vor allem auf der zentralen Rolle des 
NO im ARDS  bzw.  der  Sepsis  beruht.  Ein  additiver  Effekt  von  inhalativem Stickstoff-
monoxid und einem HBOC bei der Beeinflussung der HPV und damit einer Verbesserung 
der Oxygenierung bei der Kombination von ARDS und septischem Schock konnte in der 
hier  vorgestellten  Untersuchung nicht  gezeigt  werden.  In  zukünftigen  Untersuchungen 
sollte beispielsweise geklärt werden, ob eine gesteigerte Dosierung von HBOC zur Bestä-
tigung der pathophysiologischen Hypothese führt.
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Das akute schwere Lungenversagen (acute respiratory distress syndrom, ARDS) ist eine 
Erkrankung,  die  zu  einem  respiratorischen  Versagen  mit  einer  ausgeprägten 
Gasaustauschstörung führt und eine intensivmedizinische Therapie verlangt [1]. Insgesamt 
zeigt das akute Lungenversagen eine Inzidenz von 86 Fällen pro 100.000 Einwohner mit 
einer Letalität von ca. 41% [5]. Bei maschinell beatmeten Patienten entwickeln 15 – 20% 
ein  akutes  Lungenversagen.  Ein  ARDS  kann  durch  zahlreiche  Grunderkrankungen 
ausgelöst werden. Die Sepsis ist mit 79% aber eine der häufigsten Ursachen [5]. 
Ungeachtet  der  Ätiologie  spielen  in  der  Pathogenese  des  ARDS  eine  primäre 
inflammatorische Reaktion der Lunge und die Ausbildung eines intrapulmonalen Shunts 
eine wesentliche Rolle [6]. Die Inflammation führt zu einer Störung der alveolo-kapillären 
Einheit und wird auf zellulärer Ebene vor allem durch aktivierte neutrophile Granulozyten 
getragen [7]. Durch die Entzündungsprozesse kommt es zu einer Surfactantschädigung mit 
Atelektasenbidlung. Die atelektatischen Lungenareale werden nicht mehr ventiliert, aber 
aufgrund  der  gestörten  hypoxischen  pulmonalen  Vasokonstriktion  (HPV)  weiterhin 
durchblutet [14]. Die Beeinträchtigung der HPV stellt ein zentrales Problem im ARDS dar, 
das häufig zur Aggravierung der Hypoxämie beiträgt. 
Die  Therapie  des  ARDS  gliedert  sich  in  allgemeine  Behandlungsmaßnahmen  und  die 
Therapie bei refraktärer Hypoxie. Das respiratorische Versagen im Rahmen eines ARDS 
bedingt  häufig  eine  maschinelle  Beatmung.  Hierbei  soll  durch  eine  lungenprotektive 
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Beatmungsstrategie mit  niedrigem Atemzugvolumen und optimalem PEEP eine weitere 
beatmungsassoziierte Lungenschädigung vermieden werden [17]. In einigen Fällen kann es 
trotz  Ausschöpfung  der  konventionellen  Therapieoptionen  zu  einem  persistieren  der 
Hypoxämie kommen.
Ein  Therapieansatz  bei  refraktärer  Hypoxämie  ist  die  Modulation  des  pulmonalen 
Blutflusses durch inhalatives Stickstoffmonoxid (iNO). Stickstoffmonoxid (NO) ist ein im 
Körper  ubiquitär  vorkommender  Vasodilatator,  der  vornehmlich  aus  dem  Endothel 
freigesetzt wird und relaxierend auf  die glatten Muskelzellen der Gefäße wirkt.  Bei  der 
Inhalation  von  NO  kommt  es  zu  einer  selektiven  Vasodilatation  in  gut  belüfteten 
Lungenarealen. Hierdurch kann das Ventilations-Perfusions-Verhältnis optimiert und die 
Oxygenierung  verbessert  werden  [40].  Eine  Verbesserung  der  Oxygenierung  im ARDS 
durch eine iNO-Therapie wurde mehrfach nachgewiesen [41, 42, 44]. Ein Langzeiteffekt 
auf das Überleben durch die Gabe von iNO konnte aber noch nicht beobachtet werden [41, 
42, 44–46]. 
Neben  dem  Einsatz  von  selektiven  pulmonalen  Vasodilatatoren  kann auch  durch  die 
intravenöse  Gabe  eines  selektiven  pulmonalen  Vasokonstriktors  eine  Verbesserung der 
Oxygenierung im ARDS erreicht werden [49]. Durch diesen Vasokonstriktor kommt es in 
minderbelüfteten  Lungenabschnitten  zu  einer  Abnahme  des  Blutflusses  und  zu  einer 
Optimierung  des  Ventilations-Perfusions-Verhältnisses  [50].  Gallart  und  Mitarbeiter 
konnten  zeigen,  dass  die  Kombination  eines  selektiven  pulmonalen  Vasokonstriktors 
(Almitrine-bismesylate)  mit  einem  selektiven  pulmonalen  Vasodilatator  (iNO)  einen 
additiven Effekt auf die Oxygenierung hat [51]. Jedoch liegen bisher wenige Daten vor, die 
den Effekt  einer  Kombination von iNO mit  einem nicht-selektiven Vasokonstriktor  im 
ARDS untersucht haben [76]. 
In der vorliegenden Arbeit wurde ein hemoglobin based oxygen carrier (HBOC) als nicht-
selektiver Vasokonstriktor in der Kombination mit iNO im ARDS mit LPS-induziertem 
Schock untersucht. 
Der vasokonstriktorische Effekt der HBOC beruht auf ihrer Eigenschaft NO zu binden und 
so  zu  inaktivieren.  HBOC  sind  nicht-zellgebundene  freie  Hämoglobine  und  haben  ein 
besonders hohes Potential zur Inaktivierung von NO. HBOC führen nach Infusion zu einer 
generalisierten Vasokonstriktion mit Erhöhung des systemischen und pulmonalarteriellen 
Blutdrucks  [70,  71].  Es  konnte  allerdings  bereits  gezeigt  werden,  dass  durch  die 
gleichzeitige Inhalation von NO der HBOC-bedingte Blutdruckanstieg verhindert werden 
kann [70].
In der vorliegenden Arbeit wurden am Tiermodell des ARDS mit LPS-induziertem Schock 
die Hypothesen überprüft, ob die Kombination eines HBOC mit iNO einen additiven Effekt 
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auf  die  Oxygenierung  hat  und  ob  diese  Kombinationstherapie  zu  einem  Anstieg  des 
mittleren  arteriellen  Drucks  (MAP)  und  gleichzeitig  zu  einer  Reduktion  des 
pulmonalarteriellen Drucks (PAP) führt.
Die Tierversuche wurden an Wistar-Ratten (n= 40) durchgeführt. Die Tiere wurden vor 
Induktion des ARDS und des Schocks narkotisiert und anschließend wurden Infusions- 
sowie  Blutdruckmesskatheter  in  den  Halsgefäßen  platziert.  Zur  Erhebung  der 
hämodynamischen  Parameter  wurden  der  MAP  in  der  A.  carotis  communis  und  der 
systolische rechtsventrikuläre Druck (RVP), als Surrogatparameter für den PAP gemessen. 
Die Tiere wurden für die Experimente maschinell über eine Trachealkanüle beatmet. 
Die  Induktion  des  ARDS  erfolgte  durch  ein  kombiniertes  Schädigungsmuster  aus 
aggressiver  Beatmung  mit  hohem  Atemzugvolumen  ohne  PEEP  und  einer  alveolären 
Lavage.  Der  Schock  wurde  durch  die  Infusion  von  1,5mg/kg  Lipopolysaccharid  (LPS) 
induziert.  Die Auswertung der erhobenen Parameter erfolgte zum Ausgangspunkt nach 
Instrumentierung  der  Tiere  (Zeitpunkt  t1),  nach  Etablierung  von  ARDS  und  LPS-
induziertem Schock (Zeitpunkt  t2), nach 10-minütiger Therapie (Zeitpunkt t3)  und zum 
Versuchsende  nach  45  Minuten  Therapie  (Zeitpunkt  t4).  Zu  diesen  vier  Zeitpunkten 
erfolgte auch eine arterielle Blutgasanalyse (BGA). 
Nach  erfolgreicher  Etablierung  von ARDS  und LPS-induziertem Schock  (Zeitpunkt  t2) 
wurden die Versuchstiere zufällig einer der vier Versuchsgruppen zugeteilt:
1) Kontrolle HES (n=10)
2) Kontrolle HBOC (n=10)
3) Therapie HES + iNO (n=10)
4) Therapie HBOC + iNO (n=10)
Die Gruppen 1) und 3) erhielten ab Zeitpunkt t2 eine Infusion von 5ml/h HES10%, die 
Gruppen  2)  und  4)  erhielten  5ml/h  HBOC  (Oxyglobin  HBOC  301).  Nach  10  Minuten 
Therapie  (Zeitpunkt  t3) erhielten  die  Gruppen  3)  und  4)  zusätzlich  20ppm  iNO.  Zur 
Verifizierung des angewandten ARDS-Modells wurden histologische Proben der Lungen 
nach Etablierung von ARDS und LPS-induziertem Schock gewonnen.
Zum Zeitpunkt t1 zeigten die Versuchsgruppen keine signifikanten Unterschiede bezüglich 
der erhobenen Parameter. Durch die Induktion des ARDS kam es zu einem signifikanten 
Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2: 406mmHg [364; 436] vs. 75mmHg 
[65;  83],  p<0,001) und  zu  einem  signifikanten  Anstieg  des  arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks  (PaCO2:  27,5mmHg  [24,7;  30,8]  auf  37,0mmHg  [33,5; 
44,4], p<0,001). Der RVP erhöhte sich bei isoliertem ARDS signifikant (34,8mmHg (29,5; 
41,4) vs. 36,7mmHg [31,1; 45,2], p<0,05). Nach Infusion des LPS zeigte der RVP keine 
signifikante Erhöhung mehr zum Ausgangswert (t1  vs.  t2).  Es  entwickelte  sich also im 
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Rahmen der ARDS-Induktion eine ausgeprägte Gasaustauschstörung mit den typischen 
hämodynamischen  Veränderungen  eines  ARDS.  Die  histologische  Auswertung  zeigte 
ebenso  die  typischen  ultrastrukturellen  Veränderungen  eines  ARDS  mit  hyalinen 
Membranen, perivaskulärem Ödem und Blutungen, sowie eine Stauungshyperämie und 
eine  Infiltration  von  neutrophilen  Granulozyten  [2,  77].  Es  konnte  also  durch  das 
angewandte Modell ein stabiles ARDS mit den typischen Auswirkungen auf Hämodynamik 
und Gasaustausch  simuliert  werden.  Als  Folge  der  LPS-Infusion  kam  es  zu  einem für 
dieses Modell des septischen Schocks typischen Abfall des MAP (115mmHg [103; 125] vs. 
65mmHg [54; 73], p<0,001).
Nach HBOC-Infusion stieg der MAP in der Gruppe „Therapie HBOC + iNO“ von 66mmHg 
[57; 70] auf 74mmHg [54; 84] (t2 vs. t3, p<0,005) und der RVP erhöhte sich ebenfalls 
(34,9mmHg  [28,4;  47,0]  vs.  40,1mmHg  [32,8;  52,1],  p<0,05).  Nach  15-minütiger 
Inhalation  von  NO  zeigte  sich  eine  Reduktion  des  RVP  auf  33,6mmHg  [19,2;  42,7] 
(p<0,05) und der MAP fiel auf 68mmHg [34; 76] ab (p<0,05). In den Gruppen „Kontrolle  
HES“ und „Therapie HES + iNO“, die kein HBOC erhielten, konnten ähnliche Effekte im 
gleichen Zeitraum nicht beobachtet werden. Die Gruppe „Kontrolle HBOC“, die kein iNO 
erhielt,   zeigte  zwar  einen Anstieg  der  Druckwerte  nach HBOC Gabe,  es  kam nach 15 
Minuten aber zu keinem signifikanten Abfall des MAP oder RVP. 
Zum Zeitpunkt t4 kam es in der Gruppe „Therapie HES + iNO“ zu einem signifikanten 
Anstieg des PaO2 (82,6mmHg [65,1; 107,3] vs. 176,5mmHg [98,4; 207,5],  p<0,05) und 
einer Abnahme des RVP von 36,2mmHg [30,0; 41,1] auf 30,6mmHg [18,4; 36,3] (t2 vs. t4, 
p<0,05). In der Gruppe „Therapie HBOC + iNO“ zeigte sich ebenso ein Anstieg des PaO2 
(65,76mmHg [61,0; 86,6] vs. 86,8mmHg [54,2; 203,0]) und eine Reduktion des RVP von 
32,8mmHg [28,5; 47,2] auf 29,4mmHg [17,6; 49,1], diese Veränderungen waren aber nicht 
signifikant. 
Es wurde also ein Anstieg des Blutdrucks im kleinen und großen Kreislauf nach Gabe von 
HBOC beobachtet. Dieser bekannte Effekt einer HBOC-Infusion [70, 71] wurde erstmals 
unter den Bedingungen eines ARDS mit LPS-induziertem Schock nachgewiesen.  Die hier 
präsentierten  Ergebnisse  lassen  außerdem den Schluss  zu,  dass  auch  unter  septischen 
Bedingungen im ARDS eine Reversion der von HBOC ausgelösten Vasokonstriktion durch 
NO-Inhalation möglich ist.
Die in einer klinischen Studie beschriebene Stabilisierung des systemischen Blutdrucks 
durch den Einsatz eines HBOC in der Sepsis [67] konnte anhand des hier präsentierten 
Experiments auch für die Kombination von ARDS mit LPS-induziertem Schock bestätigt 
werden. 
Durch die Kombinationstherapie von HBOC und iNO ergab sich aber kein additiver Effekt 
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auf die Oxygenierung und es zeigte sich auch keine Reduktion des PAP. Der für selektive 
pulmonale Vasokonstriktoren beschriebene zusätzliche Therapieeffekt bei der Behandlung 
der  Gasaustauschstörung  im  ARDS  konnte  für  den  Einsatz  des  nicht-selektiven 
pulmonalen Vasokonstriktors HBOC nicht beobachtet werden. 
Der theoretische Nutzen einer Kombination von HBOC und iNO ergibt sich aus der NO-
Scavangereigenschaft des HBOC. Daher ist eine mögliche Erklärung für das Ausbleiben 
eines additiven Therapieeffektes die erhöhte endogene NO-Freisetzung im Rahmen des 
septischen  Schocks.  LPS  führt  als  Superantigen  zu  einer  direkten  Aktivierung  des 
Immunsystems  und  so  Mediatoren-vermittelt  zu  einer  Freisetzung  von  NO  aus  dem 
Endothel.  Außerdem  kann  LPS  auch  direkt die  NO-Synthese  steigern  [61,  62]. Diese 
überschießende Freisetzung von NO durch LPS oder inflammatorische Mediatoren spielt 
eine zentrale Rolle bei der therapierefraktären Hypotonie im septischen Schock [97]. Es ist 
zudem bekannt, dass Ratten im Sepsismodell eine besonders ausgeprägte endogene NO-
Produktion  zeigen  [80,  110].  Das  hohe  Angebot  an  endogenen  NO  könnte  zu  einer 
Überladung  der  NO-Scavangerkapazität  des  HBOC  geführt  und  so  die  vasokonstrikt-
orische Wirkung des HBOC aufgehoben haben. Ob die gesteigerte NO-Liberation während 
des septischen Schocks tatsächlich Ursache des ausgebliebenen additiven Therapieeffektes 
ist, könnte in weiteren Untersuchungen durch eine Blockade der NO-Produktion geprüft 
werden. Außerdem könnte durch eine Dosissteigerung des HBOC versucht werden, das 
endogene NO-Angebot zu kompensieren. Es wäre also zu klären, ob durch eine gesteigerte 
Dosis  von  HBOC  in  der  Kombinationstherapie  mit  iNO  eine  Verbesserung  der 
Oxygenierung im Vergleich zur alleinigen iNO-Therapie beobachtet werden kann. 
Die  Kombinationstherapie  eines  HBOC  mit  iNO  in  der  Therapie  des  ARDS  ist  ein 
pathophysiologisch begründeter therapeutischer Ansatz, der besonders auf der zentralen 
Rolle  des  NO  im  ARDS  und  im  septischen  Schock  abzielt.  Dennoch  konnte  in  der 
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